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Verzeichnis der häufiger verwendeten Abkürzungen: 
 
ÄWS äußere Wurzelscheide des Haarfollikels 
BDNF „brain-derived neurotrophic factor“ 
CsA Cyclosporin A 
Dexa Dexamethason 





IWS innere Wurzelscheide des Haarfollikels 
NGF „nerve growth factor“ 
NT-3, -4 Neurotrophin-3 und -4 
p. d. post depilationem 
p75 NTR p75 Neurotrophinrezeptor 
TNF-α Tumornekrosefaktor-α 







In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob es einen Zusammenhang zwischen den Zytokinen 
einerseits und den Neurotrophinen andererseits in ihrer Wirkung auf das Haarwachstum gibt. 
Cyclosporin A (CsA) und Dexamethason wurden wegen ihrer potenten antiinflammatorischen 
und wachstumsmodulierenden Wirkungen am Haarfollikel als Vergleichssubstanzen ebenfalls 
untersucht. 
In früheren Arbeiten konnte bereits gezeigt werden, daß Haarfollikel sowohl Produktionsort als 
auch Ziel von verschiedenen Zytokinen und Neurotrophinen sind. Zytokine ihrerseits verändern 
die Expression von Neurotrophinen in verschiedenen Geweben und Organen. 
Neurotrophine sind eine Familie von eng verwandten Polypeptiden, nämlich NGF (nerve growth 
factor), BDNF (brain-derived neurotrophic factor), NT-4 und NT-3 (Neurotrophin-4 und -3). Sie 
entfalten ihre Wirkung über die spezifischen Tyrosinkinaserezeptoren Trk-A (NGF), Trk-B 
(NT-4, BDNF) und Trk-C (NT-3). Dagegen stellt p75 NTR einen unspezifischen Rezeptor dar, 
an dem alle Neurotrophine mit geringerer Affinität binden. 
Die Neurotrophine NT-3, NT-4 und BDNF wirken auf das Haarwachstum, indem sie die 
Rückbildungsphase (Katagen) des Haarfollikels einleiten. NT-3 und NGF beschleunigen die 
Morphogenese des Haarfollikels. Über p75 NTR wird eine Inhibition der Morphogenese und 
eine Induktion von Katagen vermittelt. 
Die Zytokine IL-1β (Interleukin-1β) und TNF-α (Tumornekrosefaktor-α) sind potente 
Inhibitoren des Haarwachstums. Die gleiche Wirkung besitzt auch Dexamethason. 
IFN-γ (Interferon-γ) ist ebenfalls an der Inhibition von Haarwachstum beteiligt. Dagegen kann 
CsA die Phase des aktiven Haarwachstums (Anagen) induzieren. 
Um den Zusammenhang zwischen der Wirkung der Zytokine einerseits und der der Neuro-
trophine andererseits auf das Haarwachstum zu studieren, wurde untersucht, inwiefern IL-1β, 
TNF-α bzw. IFN-γ  das intra- und extrafollikuläre Verteilungsmuster der verschiedenen Neuro-
trophine und ihrer Rezeptoren verändern. Der Einfluß von CsA, welches seinerseits auf die 
Expression verschiedener Zytokine wirkt, und Dexamethason, welches auf die Expression von 
Zytokinen und Neurotrophinen wirkt, wurde ebenfalls untersucht.  
Zu diesem Zweck wurde das C57BL/6-Maus-Modell benutzt. Damit war es möglich, an einem 
etablierten Tiermodell für das Haarwachstum eine Betrachtung der Interaktionen von Zytokinen,  
CsA und Dexamethason mit den Neurotrophinen in vivo vorzunehmen.  Nach Applikation der 
Zytokine (intradermal), Cyclosporin A (intraperitoneal) bzw. Dexamethason (topisch) wurde 
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nach Herausbildung von Anagen VI in der Mehrzahl der Haarfollikel die Haut geerntet. Mittels 
Durchführung immunhistochemischer Färbungen wurde das Verteilungsmuster der Neuro-
trophine und ihrer Rezeptoren evaluiert. 
Durch semiquantitative Auswertung der Präparate und Vergleich zwischen Kontrolltieren und 
behandelten Tieren konnte dann eine Aussage über die Veränderung des Neurotrophinmilieus in 
vivo gewonnen werden: 
Alle drei untersuchten Zytokine sowie ein Cocktail von IL-1β, TNF-α und IFN-γ regulierten die 
NGF-Immunreaktivität (IR) in der proximalen äußeren Wurzelscheide (ÄWS) und in der Haar-
matrix (HM) von Anagen-VI-Haarfollikeln hoch. Der Zytokincocktail regulierte ebenfalls sehr 
deutlich die NT-3- und NT-4-IR in der murinen Epidermis hoch. Zusätzlich erhöhte dieser 
Cocktail die NT-4-IR in spezifischen Zellpopulationen von HM und proximaler ÄWS sowie die 
p75 NTR-Expression in der dermalen Papille (DP). Interessanterweise erhöhte die Behandlung 
mit CsA in gleicher Weise wie IL-1β, TNF-α, IFN-γ und der Zytokincocktail die NGF-IR  in 
HM und proximaler ÄWS. Dexamethason bewirkte in dieser Arbeit keine Veränderungen der 
Expression von Neurotrophinen bzw. ihrer Rezeptoren. 
Somit gibt es Evidenz dafür, daß Zytokine in vivo direkt oder indirekt auf den Neurotrophin-
haushalt der Haarfollikel und der Epidermis einwirken. Der Einfluß der Zytokine auf die 
Expression von Neurotrophinen ist somit auch in dem Organsystem Haut wahrscheinlich von 
funktioneller Bedeutung. Dies könnte ein weiteres Indiz für das Zusammenspiel von Nerven- 
und Immunsystem in der Haut sein. Unterstrichen wird dies durch den interessanten Einfluß der 
immunmodulatorischen Substanz CsA auf die Neurotrophin-Expression. Es stellt sich schließlich 
die Frage, ob nicht zumindest einige der haarwuchsmodulierenden Effekte, die für IL-1β, 
TNF-α, IFN-γ und CsA beschrieben sind, mit einer Veränderung der Neurotrophin-Expression 







2.1 Neurotrophine und Zytokine am Haarfollikel - Hintergrund und Stand 
des Wissens 
 
In früheren Arbeiten konnte bereits gezeigt werden, daß Haarfollikel sowohl Produktionsort als 
auch Wirkungsort vieler haarwuchsmodulierender Zytokine und Neurotrophine sind1-13. Da für 
einige Zytokine bekannt ist, daß sie die In-vitro-Expression von Neurotrophinen in 
verschiedenen Zellen und Geweben verändern können14-18, stellte sich die Frage, ob die 
follikuläre Expression der Neurotrophine von Zytokinen auch in situ verändert werden könnte. 
Neurotrophine sind eine Familie eng verwandter Polypeptide. Zunächst wurden vor allem ihre 
essentiellen Funktionen bei der Herausbildung und Funktion des Nervensystems beschrieben19, 
aber in letzter Zeit wird auch über wichtige Aufgaben außerhalb des Nervensystems berichtet. 
Besonders interessant ist in diesem Zusammenhang die Entdeckung, daß Neurotrophine in 
Säugetierhaut als Wachstumsmodulatoren wirken20-22. 
Die einzelnen Mitglieder der Neurotrophin-Familie sind: Nervenwachstumsfaktor (nerve growth 
factor - NGF), Gehirnneurotrophischer Faktor (brain-derived neurotrophic factor - BDNF), 
Neurotrophin-4 (NT-4) und Neurotrophin-3 (NT-3). Ihre hochaffinen Rezeptoren sind die 
Tyrosinkinaserezeptoren Trk-A (NGF), Trk-B (BDNF, NT-4) und Trk-C (NT-3). Der p75 
Neurotrophinrezeptor (p75 NTR) wurde als gemeinsamer niedrigaffiner Rezeptor beschrieben. 
Allerdings sind kürzlich auch spezifische Funktionen dieses Rezeptorproteins entdeckt worden, 
und zwar bei der Kontrolle des programmierten Zelltodes23,24 und bei der Morphogenese von 
Haarfollikeln7. 
In Experimenten an Organkulturen menschlicher Haarfollikel konnte gezeigt werden, daß die 
Zytokine Interleukin-1β (IL-1β) und Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) potente Inhibitoren des 
Haarwachstums sind9-13. Auch konnte in unbehandelten Alopezia-areata-Läsionen ein erhöhter 
Spiegel von Interferon-γ (IFN-γ) und IL-1β nachgewiesen werden10,11. Das immunsuppressive 
Medikament Cyclosporin A sowie das immunsuppressiv und antiphlogistisch wirkende Dexa-
methason hemmen die Produktion zahlreicher Zytokine25-28. Beide sind ebenfalls potente Modu-
latoren des Haarwachstums. Cyclosporin A induziert das Wachstumsstadium (Anagen) der Haar-
follikel und unterdrückt gleichzeitig die Herausbildung der Rückbildungsphase (Katagen)29-32. 
Dexamethason dagegen induziert Katagen in Haarfollikeln von Mäusen, ein Effekt, der durch die 
Gabe von Cyclosporin A verhindert werden kann32,33. Dexamethason hat auch Einfluß auf die 
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Produktion von Neurotrophinen34-36. Für Cyclosporin A konnte ein derartiger Einfluß auf die 
Neurotrophinproduktion bisher nicht gezeigt werden. 
Mittlerweile sind auch für Neurotrophine zahlreiche Interaktionen mit dem Haarzyklus bei 
Mäusen beschrieben: NT-3, BDNF und NT-4 beschleunigen die Herausbildung von Katagen, 
und NT-3 sowie NGF beschleunigen die Morphogenese3-6. Auch p75 NTR und Trk-C sind für 
die Morphogenese  der Haarfollikel von Bedeutung7,8. 
Somit ist es sinnvoll zu fragen, ob nicht zumindest einige der haarwuchsmodulierenden Eigen-
schaften der genannten Zytokine und Immunsuppressiva in Zusammenhang mit gleichzeitig 
stattfindenden Veränderungen des Neurotrophinmilieus in der Haut und besonders im Haar-
follikel stehen. Außer in einem Rattenmodell für entzündungsinduzierte Hyperalgesie37,38 ist der 
Zusammenhang zwischen proinflammatorischen Zytokinen bzw. antiinflammatorischen Immun-
suppressiva und Neurotrophin- bzw. Neurotrophinrezeptorexpression in der Haut noch nicht 






2.2.1 Anatomie und Zyklus des Haarfollikels 
 
Haarfollikel sind  Miniorgane der Haut, die für die Produktion von Haaren, speziellen Horn-
fäden, die besonders reißfest und mit Pigmenten durchsetzt sind, verantwortlich zeichnen. Die 
Haare dienen bei Tieren vor allem als Kälteschutz und mechanische Barriere sowie als Schutz 
vor UV-Strahlung. Beim Menschen, der nur in einigen Regionen des Körpers dicke und stark 
pigmentierte Terminalhaare besitzt, dienen sie eher der sozialen Kommunikation. Vellushaare, 
die den Rest des menschlichen Körpers bedecken, sind im Gegensatz zum Terminalhaar kaum 
pigmentiert und besitzen keine lufthaltige Medulla (siehe Abb. 2). 
Man kann den Follikelapparat grob in einen permanenten und einen transienten Teil unterteilen 
(siehe Abb. 1).  Der permanente Teil bleibt während der zyklischen Vorgänge im wesentlichen 
unverändert, während der transiente sehr starken Veränderungen unterworfen ist.  
Die Haarfollikel bestehen mehrheitlich aus spezialisierten Epithelzellen, nur die dermale Papille 
ist mesenchymaler Natur. Die dermale Papille ist für die Steuerung verantwortlich. Im 
proximalen epithelialen Anteil, v.a. in der Haarmatrix (HM), wird das Haar produziert. Die 
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innere Wurzelscheide (IWS) dient wahrscheinlich als Trichter, der die nach außen drängenden 
Keratinozyten bündelt und in Position bringt. Sie wird durch die äußere Wurzelscheide (ÄWS) 
ernährt und evtl. reguliert (siehe Abb. 3). 
Auf der Höhe der Insertion des M. arrector pili, des für die „Gänsehaut“ verantwortlichen 
Muskels, verbreitet sich die ÄWS zu einem Wulst, der wahrscheinlich Sitz der Stammzellen ist, 
aus denen sich die übrigen epithelialen Anteile des Haarfollikels herleiten können39. 
Vor allem über der Kuppe der dermalen Papille sind Melanozyten angesiedelt, die über lange 
Dendriten ihre Melanosomen in die Keratinozyten der Haarmatrix transportieren. Typ und 
Menge des produzierten Melanins bestimmen dann, welche Farbe das Haar annimmt40,41. 
Der Haarfollikel ist ein Organ, das während seines gesamten Lebens einem ständigen Wechsel 
von massiver Proliferation bzw. terminaler Differenzierung (Anagen), Organrückbildung 
(Katagen) und Ruhestadium (Telogen) unterliegt (siehe Abb. 5)42-45. 
Während des Anagens, der Wachstumsphase, geschieht die eigentliche Haarproduktion. Es 
kommt zunächst zum Aufbau und zur vollen Reifung des Haarfollikels, wobei die Zellen der 
Wulstregion eine wichtige Rolle spielen. Dann ist der Follikel bereit, durch ständige Prolifera-
tion der epithelialen Zellen das Haar zu produzieren. Dieses Stadium kann in sechs Unterstadien 
eingeteilt werden (Anagen I-VI), die sich histologisch und in ihrer Produktivität unterscheiden. 
Während des darauffolgenden Katagens, der Rückbildungsphase, kommt es zum Proliferations-
stop der Keratinozyten der Haarmatrix und die Melanozyten beenden die Produktion von 
Melaningranula. Das Wachstum des Haares kommt zum Stillstand. In den epithelialen Anteilen 
des Haarfollikels (ausgenommen die Stammzellregion) kommt es zu streng regulierten Rück-
bildungsvorgängen, bei denen der programmierte Zelltod eine wichtige Rolle spielt. Gegen Ende 
des Katagens verkleinert sich die dermale Papille, sie bewegt sich aufwärts und kommt nahe der 
Wulstregion zum Stillstand. Auch das Katagen kann nach histologischen Kriterien in weitere 
Unterstadien (Katagen I-VIII) eingeteilt werden. 
Das Telogen ist das Ruhestadium, welches auf das Katagen folgt. Dabei bildet sich am proxi-
malen Ende des Haares eine Verdickung, und es entsteht das sogenannte Kolbenhaar. Schließlich 
fällt das Kolbenhaar durch mechanische Vorgänge, wie z.B. Waschen oder Bürsten, aus, und das 
Anagen kann erneut eingeleitet werden43,45-49. 
In neuen Arbeiten wird noch als zusätzliches Stadium das Exogen genannt50. Dieser Begriff 
beschreibt das aktive Herauslösen des alten Haares aus dem Follikel. Eine zeitliche Korrelation 




Abbildung 1: Einteilung des Haarfollikels 
Der Follikel wird in einen permanenten und einen transienten Anteil eingeteilt. Letzterer 
besteht aus der keratogenen Zone, der Zone von Zellwachstum und Differenzierung sowie 
der Matrix. 
Aus W. Montagna et al., 1958, siehe Referenz 48. 
 
Abbildung 2: Querschnitte durch Haarschaft und Haarfollikel 
a Querschnitt durch den außerhalb der Haut liegenden Haarschaft eines menschlichen 
Terminalhaares, b Querschnitt durch einen proximalen Anagenfollikel 
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Abbildung 3: Anatomie des Haarfollikels 
Abkürzungen: TD=Talgdrüse; MAP=M. arrector pili; BGS=Bindegewebsscheide; ÄWS=äußere 
Wurzelscheide; IWS= innere Wurzelscheide; HS=Haarschaft; MZ=Melanozyten; 
HM=Haarmatrix; DP=dermale Papille 




2.2.2 Bedeutung des Haarzyklus 
 
Der Follikelapparat befindet sich, wie oben beschrieben, in einem ständigen Wechsel von 
Anagen, Katagen und Telogen. Die Länge der einzelnen Phasen kann sich stark unterscheiden. 
Bei einigen Tieren läuft der Zyklus synchronisiert ab (Mausern), auch beim Menschen ist eine 
gewisse Synchronisierung vorhanden. Das Anagen ist das längste Stadium. Es dauert beim 
Menschen zwei bis fünf Jahre, wogegen das Katagen nur ca. fünf Wochen und das Telogen ca. 
fünf Monate dauern. Die Dauer des Anagens bestimmt schließlich, welche Länge das Haar 
erreichen kann.  
Die Bedeutung des Haarzyklus für die Haarforschung ist dadurch begründet, daß im Prinzip alle 
Erkrankungen der Haare, die nicht mit einer Zerstörung des Haarfollikels, wie z.B. bei den 
vernarbenden Alopezien, einhergehen, durch eine pathologische Verschiebung des Haarzyklus 
gekennzeichnet sind. Daher sind diese auch potentiell reversibel. 
Bei der Alopezia areata wird beispielsweise durch ein entzündliches Infiltrat das Anagen abge-
brochen, und es kommt zum Haarausfall an der betroffenen Stelle. Ist die Entzündung spontan 
zurückgegangen oder wurde sie mit Hilfe von Glucocorticoiden unterbrochen, beginnen wieder 
das Anagen und neuer Haarwuchs. Auch andere Erkrankungen wie androgenetische Alopezie 
und Haarausfall bei antineoplastischer Therapie sind somit potentiell heilbar. Deshalb ist ein 
wichtiges Ziel der Haarforschung, die für den Ablauf des Haarzyklus essentiellen Signale zu 
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Abbildung 4: Strategien für die Behandlung und Prävention häufiger Haarerkrankungen 
Das Pluszeichen symbolisiert eine Stimulation und das Minuszeichen eine Hemmung der 
jeweiligen Phase des Haarzyklus. 





Tabelle 1: Modulatoren des humanen Haarzyklus 











Verkleinerung der Follikel und verkürztes Anagen 
in Androgen-sensitiven Arealen der Kopfhaut 
(Skalp); 
Vergrößerung der Follikel in Androgen-




Verlängerung des Anagens; postpartaler 
























wirken wie Androgene; beschleunigen 





verlängern Anagen; wirken Telogeneffluvium und 




hemmt 5α-Reduktase Typ II;  
hemmt Verkleinerung der Haarfollikel und 
verlängert Anagen von Androgen-abhängigen 
Arealen; 




induziert und verlängert Anagen; 












können verfrühtes Katagen oder vorzeitigen 




2.2.3 Morphogenese der Haarfollikel 
 
Bereits in utero werden durch Interaktionen vom Epithel mit dem darunterliegenden Mesenchym 
Haarfollikel gebildet. Bestimmte Signale der embryonalen Dermis lösen die Invagination des 
Epithels in Richtung des mesenchymalen Zellhaufens aus, aus welchem sich die dermale Papille 
entwickelt. Das Epithel umwächst dann die dermale Papille und bildet die Haarmatrix, aus der 
schließlich die einzelnen Wurzelscheiden des Anagenbulbus entstehen. Schon während dieser 
Periode werden die Verteilung und der zukünftige Phänotyp der Behaarung festgelegt. Diese 
Verteilung und die Anzahl der Haarfollikel ändern sich im Prinzip nach der Geburt nicht mehr. 
Die Morphogenese kann in acht Stadien unterteilt werden, wobei die letzen Stadien viele 
Gemeinsamkeiten mit dem Anagen besitzen. Nach zahlreichen Proliferationsvorgängen kommt 
es zur Haarproduktion, bis der Follikel schließlich mit dem Eintritt in das Katagen seinen 
lebenslangen Zyklus beginnt (siehe Abb. 5). 
Eine fehlerhafte Morphogenese spielt zwar bei der Entwicklung von Erkrankungen des Haar-
kleides eine geringe Rolle, doch konnten aufgrund bestimmter Störungen der embryonalen 
Haarfollikelentwicklung durch genetische Defekte wertvolle Rückschlüsse auf Botenstoffe oder 
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Abbildung 5: Entwicklung und Zyklus des Haarfollikels 
Ausgewählte Stadien der Morphogenese und die drei Stadien des Zyklus (Anagen, Katagen, 
Telogen). Die römischen Ziffern bezeichnen  morphologische Unterstadien von Anagen bzw. 
Katagen. Die Breite des Tortendiagramms repräsentiert jeweils die Zeit, für die sich der 
Haarfollikel in diesem Stadium befindet. 






2.3.1 Die Familie der Neurotrophine 
 
Neurotrophine sind eine Familie von Proteinen mit ca. 50% Homologie untereinander. Sie liegen 
in ihrer aktiven Form als Homodimere54 vor und werden im peripheren und zentralen Nerven-
system exprimiert19. Sie spielen hier eine wesentliche Rolle bei der Regulation von Entwicklung, 
Überleben und Funktion der Nervenzellen19. 
Der Nervenwachstumsfaktor (nerve growth factor - NGF) ist das bisher bestuntersuchte Mitglied 
dieser Familie55. Weitere Mitglieder sind BDNF (brain-derived neurotrophic factor)56, Neuro-
trophin-3 (NT-3) 57und Neurotrophin-4 (NT-4)58. Weiterhin gibt es GDNF (glial-derived neuro-
trophic factor) 59 sowie die bisher nur im Fisch nachgewiesenen Substanzen Neurotrophin 6 
(NT-6)60 und Neurotrophin 7 (NT-7) 61. 
 
2.3.2 Die Rezeptoren der Neurotrophine 
 
Es sind zwei Arten von Neurotrophinrezeptoren bekannt, die sich durch ihre Affinität und 
Spezifität unterscheiden62. 
Tyrosinkinaserezeptoren (Trk) sind spezifisch für bestimmte Neurotrophine und binden sie mit 
hoher Affinität63. Drei Mitglieder der Trk- Familie wurden in Säugetieren identifiziert. Trk-A ist 
der Rezeptor für NGF, Trk-B für BDNF sowie NT-4, und Trk-C ist verantwortlich für NT-3 
(siehe Abb. 6)64. 
Durch Versuche mit Knockout-Mäusen für bestimmte Trk-Rezeptoren konnte gezeigt werden, 
daß diese Rezeptoren essentiell für die Wirkung der Neurotrophine sind, wobei die Phänotypen 
dieser Mäuse den Tieren mit fehlendem entsprechenden Neurotrophin sehr ähnlich waren65. 
Die intrazelluläre Signaltransduktion verläuft ähnlich wie bei Tyrosinkinaserezeptoren anderer 
Wachstumsfaktoren66. Nach Bindung des Liganden kommt es zur Autophosphorylierung  des 
Rezeptors, und intrazelluläre Signalmoleküle wie Phospholipase Cγ(PLCγ)67 oder Phosphatidyl-
Inositol-3´-Kinase (PI3-Kinase)68 werden aktiviert. Über weitere intrazelluläre Transduktions-
schritte wird das Signal verstärkt, und die spezifische Wirkung kommt zum Tragen 
(siehe Abb. 7). 
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Der niedrigaffine Rezeptor p75 NTR bindet alle Neurotrophine gleich stark mit nur geringer 
Affinität69-71. Er scheint seine Funktion vor allem im Zusammenhang mit den hochaffinen 
Rezeptoren zu erfüllen19. P75 NTR kann z.B. die Affinität der Tyrosinkinaserezeptoren erhöhen 
und damit indirekt auf die Interaktion der Neurotrophine mit diesen Rezeptoren einwirken62,72. 
Allerdings wurden in letzter Zeit speziellere Funktionen von p75 entdeckt. So kann über p75 ein 
NGF-vermittelter Zelltod bestimmter Neuronen ausgelöst werden73,74, und die Dopamin-
freisetzung mesenzephaler Kulturen wird stimuliert75. Die intrazelluläre Signaltransduktion 







Trk-C P75 NTR  
 
Abbildung 6: Die Mitglieder der Neurotrophinfamilie und ihre Rezeptoren 
Trk-A ist der hochaffine Rezeptor für NGF, Trk-B für BDNF und NT-4, Trk-C für NT-3, p75 
NTR ist ein niedrigaffiner Rezeptor für alle Neurotrophine, der mit den hochaffinen Rezeptoren 
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der Neurotrophinrezeptoren 
Die Trk-Rezeptoren bestehen aus einem extrazellulären Anteil mit Wiederholungen von Leucin-
oder Zystein-reichen bzw. IgG-Domänen. Die intrazelluläre Signaltransduktion erfolgt über die 
Phospholipase Cγ, die MAP-Kinase sowie über die PI3-Kinase. Der p75 Rezeptor besitzt eine 
extrazelluläre Zystein-reiche Domäne, die intrazelluläre Signaltransduktion erfolgt über Zeramid 
bzw. für NGF über NF-κB. 




2.3.3 Die Funktionen der Neurotrophine 
 
Zunächst wurden die Neurotrophine vor allem als Wachstumsfaktoren beschrieben, die für das 
Überleben bestimmter Neuronen während der Embryonalperiode essentiell sind19. Diese 
Funktion spiegelt sich in ihrem Namen wieder. Darüber hinaus wurden später auch Funktionen 
im schon reifen, voll ausgebildeten Nervensystem entdeckt und schließlich auch viele Aufgaben, 
die sie außerhalb des Nervensystems erfüllen. 
NGF als der am längsten bekannte Faktor ist in seiner Funktion im Nervensystem ausführlich 
untersucht worden. Als klassischer neurotropher Faktor ist er essentiell für das Überleben, die 
Entwicklung und die Differenzierung von peripheren Neuronen aus vegetativen und 
sensorischen Ganglien 76. NGF reguliert die Expression von Neuropeptiden in sensorischen 
Nervenzellen und ist bei der verstärkten Produktion von inflammatorischen Neuropeptiden im 
Nerv beteiligt77. 
BDNF ist ein Überlebensfaktor für sensorische und vegetative Nerven19,65. Aber auch Ganglien-
zellen in der Retina78 und Motoneuronen sind BDNF-abhängig79, und BDNF wird zusammen mit 
NGF nach Läsionen peripherer Nerven vermehrt produziert80. Es spielt eine wichtige Rolle bei 
der aktivitätsabhängigen Entwicklung okulärer Dominanzsäulen im visuellen Cortex. Zusammen 
mit NT-3 stimuliert es die Neurotransmitterfreisetzung im Hippocampus81. BDNF wirkt bei der 
Regulation der Aktivität GABA-enthaltender Neuronen in Neocortex und Hippocampus mit82. 
Bei der Langzeitpotenzierung im Hippocampus, die wahrscheinlich eine wichtige Rolle bei 
Lernprozessen spielt, wird BDNF benötigt83,84. 
Für das Überleben von Neuronen des Hippocampus sowie anderer Regionen ist NT-3 not-
wendig85. Auch vegetative, sensorische und motorische Neuronen sind NT-3-abhängig65. NT-3 
stimuliert die Differenzierung von Motoneuronen aus dem Neuralrohr und erfüllt wahrscheinlich 
einige andere Funktionen bei der Differenzierung im Nervensystem86. 
NT-4 reguliert zusammen mit NT-3 und BDNF das Überleben und die Funktion von Moto-
neuronen87. Auch sensorische Nerven sind von NT-4 abhängig, wobei interessanterweise trotz 
des gleichen Rezeptors die BDNF-abhängigen Neuronen nicht unbedingt mit den NT-4-
abhängigen übereinstimmen müssen88,89, denn während BDNF-Knockout-Mäuse nur drei bis 
vier Wochen nach der Geburt überleben90, sind NT-4-Knockout-Tiere normal vermehrungsfähig, 
zeigen aber eine Reduktion bestimmter sensibler Neuronen88,91. 
Insgesamt läßt sich feststellen, daß die Neurotrophine nicht nur die klassischen neurotrophen 
Funktionen (Differenzierung, Überleben, programmierter Zelltod von Neuronen) erfüllen, 
sondern auch in die physiologische Regulation von Synapsenfunktionen involviert sind92. Bei 
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degenerativen Erkrankungen des zentralen Nervensystems wie der Alzheimer oder der Parkinson 
Krankheit sind Neurotrophine wahrscheinlich an der Pathogenese beteiligt93,94.  
Der bisher nur experimentelle therapeutische Einsatz neurotropher Faktoren, z.B. bei peripheren 
Neuropathien95, zeigt deren Potential als Medikamente und unterstreicht ihre Wichtigkeit im 
peripheren und zentralen Nervensystem. 
Daß Neurotrophine nicht nur im Nervensystem wichtig sind, zeigte sich zunächst daran, daß sie 
in verschiedenen nicht-neuronalen Zellen innerhalb und außerhalb des Nervensystems nach-
gewiesen wurden96-99, interessanterweise auch in Fibroblasten und Keratinozyten100,101. NT-3, 
das von Fibroblasten in menschlicher Haut produziert wird102,103, konnte auch in Vibrissa-
Haarfollikeln von Ratten nachgewiesen werden104,105. NT-4 wurde in Epithelzellen gewöhnlicher 
Haarfollikel bei Ratten gefunden 106. 
Neurotrophine wurden nicht nur in zahlreichen nicht-neuronalen Zellen und Geweben nach-
gewiesen, sondern es wurden auch bestimmte Funktionen außerhalb des Nervensystems 
dokumentiert. NT-3 ist essentiell für die Entwicklung des Herzens in der Embryonalperiode107, 
und bei GDNF-Knockout-Mäusen wurde unter anderem über das vollständige Fehlen von Nieren 
und ableitenden Harnwegen sowie enterischem Nervensystem berichtet108,109. Auch von NGF, 
NT-3 und BDNF wurde über eine wichtige Funktion bei der Morphogenese der Niere 
berichtet110,111. An der Steuerung der Zahnentwicklung sind mehrere Neurotrophine maßgeblich 
beteiligt112-114. Außerdem wird aufgrund bestimmter räumlicher und zeitlicher Verteilungsmuster 
von NGF und p75 NTR in embryonalem Rattengewebe vermutet, daß NGF und auch die anderen 
Neurotrophine an der Morphogenese verschiedener anderer Organe beteiligt sind. Dies könnte 
z.B. bedeutsam für die Herausbildung der Gliedmaßen, aber auch innerer Organe wie  Lunge 
oder Hoden sein115.  
Schließlich wurde kürzlich für NGF, aber auch für BDNF, für GDNF und für NT-3, eine 
regulierende Funktion bei der Immunantwort vermutet, die vor allem die Interaktion der Immun-
zellen mit dem Nervensystem betrifft116 (siehe auch 2.4.5). Therapeutisch könnte diese Inter-
aktion für die Behandlung so verschiedener Erkrankungen wie Ulzerationen der Kornea oder 









2.3.4 Neurotrophine und Haarwuchsmodulierung 
 
Sowohl das Nervensystem als auch die Haut entwickeln sich aus dem Ektoderm. Daher ist es 
nicht erstaunlich, daß es viele Verbindungen zwischen Nervensystem und Haut bzw. spezieller 
den Haarfollikeln gibt. 
Das Nervensystem hat zahlreiche Einflußmöglichkeiten auf den Haarzyklus1,118,119. Die sensible 
und autonome Innervation von Haarfollikeln sowie deren Substance P-Expression und Mastzell-
Nerv-Interaktionen sind abhängig vom Wachstumsstadium des Follikels. Zudem konnte gezeigt 
werden, daß durch Substance P, ACTH und bestimmte Neuropeptide aus sensiblen Nerven das 
Anagen-Stadium induziert wird1,120. 
Der Haarwuchs wird durch sympathomimethische Substanzen moduliert121, und die 
sympathische Hautinnervation sowie die Expression von β2-Adrenorezeptoren in der Epidermis 
sind vom Haarzyklus abhängig122 (siehe Abb. 8). 
Wie äußert sich nun das Zusammenspiel von Nervensystem und Haut über das System 
Neurotrophine? 
NGF steuert in der Haut nicht nur die Entwicklung von sensibler und vegetativer Inner- 
vation123-125, sondern stimuliert auch die Proliferation von Keratinozyten und unterdrückt deren 
Apoptose2,126-129. NGF konnte schon vor einigen Jahren in embryonaler Haut und Haarfollikeln 
nachgewiesen werden130. NGF ist beteiligt an der Regulation von Entzündungs- und Reparatur-
prozessen in der Haut. Melanozyten können durch Zugabe von NGF vor einer UV-induzierten 
Apoptose geschützt werden21. BDNF, NT-3 und NT-4 stimulieren ebenfalls das Wachstum von 
Keratinozyten 22. 
An der Innervation der Haut und der Funktion verschiedener Mechanorezeptoren sind außer 
NGF auch BDNF, NT-3 und NT-4 beteiligt131, 132-135. 
Die spezifischen Wirkungen der Neurotrophine auf das Haarwachstum sind vielfältiger Natur. 
Durch Untersuchungen an Neurotrophin-Knockout- und überexprimierenden Mäusen sowie 
durch genauere Betrachtung von Verteilung und Quantität verschiedener Neurotrophine in der 
Haut bzw. in den Haarfollikeln während des Haarzyklus und die Behandlung von Hautorgan-
kulturen mit Neurotrophinen wurden diese Wirkungen genauer beschrieben. 
NT-3, BDNF und NT-4 beschleunigen die Ausbildung von Katagen4,5. NT-3 und NGF be-
schleunigen die Morphogenese der Haarfollikel und werden schon in frühen Stadien in den 
Keratinozyten des sich bildenden Follikels exprimiert3,6. Auf der anderen Seite wird durch die 
Deletion des NT-3 Rezeptors Trk-C die Morphogenese verlangsamt 8, ein Hinweis dafür, daß 
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auch bei der Haarwuchsmodulierung durch Neurotrophine die Tyrosinkinaserezeptoren eine 
wesentliche Aufgabe erfüllen. 
Der p75 Rezeptor spielt ebenfalls während der Morphogenese eine wichtige Rolle. P75 NTR 
wird schon in frühen Phasen der Haarfollikelentwicklung in der dermalen Papille exprimiert, ist 
dort jedoch in späteren Phasen nicht mehr nachweisbar und findet sich dann in der äußeren 
Wurzelscheide. Bei P75-Knockout-Mäusen kommt es zu einer Beschleunigung der Morpho-
genese, was auf eine inhibierende Funktion dieses Rezeptors in diesem Zusammenhang 
hinweist7.  
In einem weiteren Experiment wurde gezeigt, daß es bei p75-defizienten Mäusen im Vergleich 
zu genetisch unveränderten Tieren zu einer signifikanten Retardierung der Entwicklung des 
Katagens kommt. Bei diesen Tieren war der oben beschriebene Katagen-induzierende Effekt von 
NGF, NT-3 und BDNF aufgehoben. Bei p75-überexprimierenden Mäusen dagegen zeigte sich 
eine substantielle Beschleunigung der Ausbildung von Katagen136.  
Auch bei Schafen wurde ein spezifisches Verteilungsmuster von NGF in den verschiedenen 
Entwicklungsstadien des Haarzyklus beschrieben, das ein weiteres Indiz für eine physiologische 










Abbildung 8 : Schematische Darstellung der Innervation des murinen Haarfollikels 
während des Telogens 
Abkürzungen: HS=Haarschaft; FNA und FNB=follicular network A und B; APM=M. arrector 
pili; DP=dermale Papille; EP=Epidermis; INF=Infundibulum; SG=Talgdrüse; 
SWC=Schwannzellen 






2.4.1 Die Familie der Zytokine 
 
Zytokine sind eine Familie von Proteinen und Polypeptiden, die eine große Anzahl von Zell-
funktionen modulieren und dabei in picomolarer oder nanomolarer Konzentration arbeiten138,139. 
Diese modulierenden Effekte werden durch Bindung an spezifischen Rezeptoren auf der 
Oberfläche der Zielzellen erreicht140,141. 
Wichtige Gruppen sind die Interleukine (IL-1 bis IL-18), die Interferone (IFN-α IFN-β  IFN-γ), 
die koloniestimulierenden Faktoren (M-CSF, G-CSG, GM-CSF), die Tumornekrosefaktoren 
(TNF-α TNF-β), Wachstumsfaktoren (NGF, EGF) und die Chemokine (RANTES, MCP-1, 
MIP-1α), wobei Überlappungen der verschiedenen Gruppen möglich sind (siehe Tab. 2)142. 
 
2.4.2 Funktionen der Zytokine 
 
Die Zytokine sind eigentlich nicht für die normale Zellhomöostase verantwortlich, sondern sie 
verändern den Metabolismus der Zellen bei Störungen des Wirtsorganismus, wie z.B. bei 
Entzündungen oder anderen Immunprozessen. Sie nehmen Einfluß auf chemotaktische 
Vorgänge, Proteinsynthese, Mitogenese und Zelldifferenzierung.  
Zytokine sind Mediatoren von parakrinen oder autokrinen Signalen und können darüber hinaus 
wie Hormone (endokrin) wirken. Zunächst wurde ihre Produktion bei Lymphozyten, Makro-
phagen und Zellen des Immunsystems im weiteren Sinne beschrieben. Doch auch Zellen, die 
nicht zum Immunsystem gehören, wie z.B. Epithelzellen und Fibroblasten, produzieren 
Zytokine143. 
Bei den Zytokinen handelt es sich überwiegend um Glykoproteine, die auf Zellmembranen oder 
ungebunden vorkommen. Sie werden aus Vorläuferproteinen durch Proteolyse gebildet144. Diese 
Proteine können stimulierende und inhibierende Aktivität an der gleichen Zelle entfalten, je nach 
Zusammensetzung des äußeren Milieus dieser Zelle. Zytokine können synergistisch oder 
antagonistisch untereinander wirken145. 
Sie bilden ein Netzwerk, das die Kommunikation zwischen den einzelnen Bestandteilen des 
Immunsystems, aber auch mit anderen Systemen, wie z.B. Nervensystem und Endokrinium, 








Tabelle 2: Einteilung der Zytokine nach ihrer Funktion 
Abkürzungen: LIF: leukemia inhibitory faktor, TGF: transforming growth factor, GM-CSF: 
granulocyte macrophage colony stimulating factor, G-CSF: granulocyte colony stimulating 
factor, MIP: monocyte inflammatory protein, GRO: growth related gene product, RANTES: 
regulated upon activation, normal T expressed and secreted 













































2.4.3 Die Rezeptoren der Zytokine 
 
Die Zytokinrezeptoren können in drei Gruppen aufgeteilt werden: 
Die größte Gruppe ist die Zytokinrezeptor-Superfamilie, die sich durch eine homologe, aus 200 
Aminosäuren bestehende, extrazelluläre Region auszeichnet. Diese Rezeptoren binden Inter-
leukine (IL-2 bis IL-9, IL-12), Wachstumsfaktoren (G-CSF, GM-CSF) sowie Wachstumshormon 
und Prolaktin. 
Eine zweite Gruppe ist Teil der Immunglobulin-Superfamilie und bindet Interferone, IL-1 und 
M-CSF. 
Die dritte Gruppe vermittelt Zelltod und bindet TNF-α und TNF-β, aber auch NGF142. 
Die meisten Zytokinrezeptoren sind Transmembran-Glykoproteine, bei denen oft der eigentliche 
Rezeptor aus zwei oder mehr Untereinheiten besteht. Häufig bindet ein Zytokin an einer 
hochspezifischen Untereinheit und gleichzeitig an einer weniger spezifischen, die auch 
verwandte Zytokine binden kann. Dieses erklärt einerseits ähnliche Wirkmechanismen ver-
wandter Zytokine und andererseits deren spezifische Unterschiede. 
Der erste Schritt der Signaltransduktion ist eine ligandeninduzierte Aggregation von Rezeptor-
komponenten. Die intrazellulären Bestandteile dieser Komponenten initiieren dann eine 
Signalkaskade147,148. 
Bei vielen dieser Kaskaden spielt neben Phosporylierung von Tyrosinresten (Tyrosinkinasen) die 
Aktivierung von sogenannten Janus-Kinasen (Jaks) eine wichtige Rolle. Durch diese Jaks 
können dann sogenannte stats (signal transducer and activator of transcription) aktiviert werden, 
welche direkt an der DNA binden und die Gentranskription beeinflussen149. 
Manche Zytokine (TNF-α, IL-1β) aktivieren die sogenannte MAP-kinase (mitogenaktivierte 
Proteinkinase), wodurch bestimmte Transkriptionsfaktoren verstärkt an der DNA binden150. 
Die Chemokine besitzen eine eigene Rezeptorfamilie mit sieben transmembranären Glyko-
proteinen. Bei ihnen kommt es nach Aktivierung von G-Proteinen und Mobilisierung von 
Second Messenger zur Reorganisation des Zytoskeletts und Bildung fokaler Adhäsionen, die zur 




Abbildung 9: Darstellung der verschiedenen Formen der Hämatopoese / Zytokin-
Rezeptorfamilie 
Oben: Die Zytokinfamilien binden an Polypeptidketten mit bestimmter Struktur 
Unten: Substruktur einiger ausgewählter Zytokinrezeptoren 
Aus K.E. Barrett, 1996, siehe Referenz 139. 
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2.4.4 Die Zytokine IL-1β, IFN-γ und  TNF-α 
 
Interleukin-1 (IL-1) wurde zuerst als sogenannter Leukozyten-aktivierender Faktor beschrieben, 
weil es die Proliferation bestimmter Leukozyten stimuliert. Zusammen mit dem später beschrie-
benen B-Zellen-stimulierenden Faktor (BAF), der ähnliche biochemische Eigenschaften zeigt, 
wurde es dann 1979 in IL-1 umbenannt153. 
Es existieren zwei Formen, IL-1α und IL-1β die sich in ihrer Struktur stark unterscheiden, aber 
biologisch sehr ähnliche Wirkungen haben und an den gleichen Rezeptoren binden144,154. Zwei 
unterschiedliche Rezeptortypen sind bekannt, wobei IL-1α eine höhere Affinität für den Typ I 
und IL-1β  für den Typ II besitzt155. Beide gehören zur Immunglobulin-Superfamilie. 
Interleukin-1 wird von Monozyten und Makrophagen gebildet, aber auch von neutrophilen 
Granulozyten, Endothelzellen, Fibroblasten, Lymphozyten, Epithelzellen, Gliazellen und 
Keratinozyten 144,156,157. 
Die Rezeptoren wurden nachgewiesen auf Lymphozyten, Endothelzellen, Hepatozyten, 
neutrophilen Granulozyten, Makrophagen, Fibroblasten und ebenfalls auf Keratinozyten155,158. 
Viele Zellen besitzen beide Rezeptortypen. 
Die physiologische Wirkung besteht in der Aktivierung von T-Helfer-Zellen und sukzessiv des 
gesamten T-Lymphozyten-Systems und der B-Lymphozyten. Il-1 induziert die Produktion von 
Il-2 und dessen Rezeptor sowie die Expression von Adhäsionsmolekülen, Wachstumsfaktoren 
und Kollagen. IL-1 bewirkt Fieber und gehört klinisch zu den Akute-Phase-Proteinen144,156. 
Es existiert ein natürlicher Antagonist, der von aktivierten Monozyten und Makrophagen 
produziert wird159,160. Dieser könnte in Zukunft eine interessante Behandlungsmöglichkeit für 
verschiedene entzündliche Erkrankungen darstellen161. 
 
1975 wurde ein zytotoxischer Faktor beschrieben, der in experimentellen Tumoren eine 
hämorrhagische Nekrose erzeugen kann. Daher wurde dieser Faktor Tumornekrosefaktor-α 
(TNF-α) in Abgrenzung zum aus Lymphozyten gewonnenen Tumornekrosefaktor-β genannt153. 
TNF-α wird von aktivierten Makrophagen und T-Lymphozyten, aber auch von neutrophilen 
Granulozyten, Astrozyten und einigen Tumorzellreihen produziert162. Keratinozyten, die durch 
Endotoxine aktiviert wurden, können ihn freisetzen163,164. Es sind vielfältige Wirkungen des 
TNF-α beschrieben worden: Apoptose, Degranulation von neutrophilen Granulozyten, die 
namensgebende Wirkung auf Tumore, Freisetzung von IFN-γ durch T-Lymphozyten, Induktion 
anderer Zytokine, vermehrte Expression von Adhäsionsmolekülen und viele andere mehr163-165. 
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Interessanterweise scheint TNF-α auch an der Migration von Langerhanszellen in der Haut 
beteiligt zu sein166. Es existieren zwei Rezeptortypen, deren Aufgabenverteilung und 
Zusammenarbeit noch nicht abschließend geklärt sind167. 
 
Vor mehr als 40 Jahren wurde eine Gruppe löslicher Faktoren entdeckt, die aus virusinfiziertem 
Gewebe freigesetzt werden und mit nicht infiziertem Gewebe „interferieren“. Daher wurden 
diese Faktoren Interferone (IFN) genannt153. Interferon-γ gehört zu dieser Familie. Interferon-α 
und -β gehören zu den Typ-I-Interferonen, die hauptsächlich antivirale Eigenschaften besitzen, 
Interferon-γ dagegen zu den Typ-II-Interferonen, die immunregulatorisch wirken. IFN-α und 
IFN-β haben einen gemeinsamen Rezeptor, IFN-γ dagegen bindet an einen anderen Rezeptor. 
IFN-γ wird von T-Lymphozyten und NK-Zellen hergestellt. Im Unterschied zu den Typ-I-
Interferonen ist hierfür keine virale Infektion notwendig. Es kann MHC-I- und MHC-II- 
Komplexe auf der Zelloberfläche induzieren und aktiviert Makrophagen, wirkt aber nicht 
antiviral. Wie die anderen Interferone aktiviert es verschiedene T-Lymphozyten. Außerdem 
besitzt es antiproliferative Eigenschaften168,169. 
 
2.4.5 Neurotrophine und Zytokine - eine Verbindung zwischen Nervensystem und 
Immunsystem 
 
Nervensystem und Immunsystem besitzen zahlreiche Verbindungen und Gemeinsamkeiten. Im 
Nervensystem tritt eine Anzahl von Krankheiten auf, die durch Immun- bzw. Autoimmun-
phänomene gekennzeichnet sind (Multiple Sklerose, Myasthenia gravis, Lambert-Eaton-
Syndrom). Das Nervensystem wird physiologisch vom Immunsystem beeinflußt (z.B. 
Schlafinduktion durch IL-1) und vice versa (z.B. Neurodermitis)153. 
Die meisten lymphoiden Gewebe werden von sympathischen Nervenfasern versorgt, und die 
Produktion sowie Freisetzung immunmodulierender Substanzen wie z.B. Corticosteroide, 
Wachstums- und Schilddrüsenhormone und Adrenalin werden vom Nervensystem über die 
Hypothalamus-Hypophysen-Achse gesteuert. Die Zytokine IL-1 und IL-6 stimulieren die 
Freisetzung von CRH (corticotrophin-releasing hormone) im Hypothalamus und werden von 
verschiedenen Nerven- und Gliazellen hergestellt142. 
Wie dokumentiert sich nun das Zusammenspiel von Nervensystem und Immunsystem auf Basis 
der Zytokine und Neurotrophine? 
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Für IL-1 β, TNF-α, IFN-γund andere Entzündungsmediatoren wurde ein stimulierender Einfluß 
auf die Neurotrophinproduktion in Neuronen und Gliazellen18,170-175, aber auch in nicht-
neuronalen Geweben wie Synovia176, Fibroblasten14-16 und Mesangiumzellen17 nachgewiesen. Es 
konnte gezeigt werden, daß in der Haut gerade das Zusammenspiel von Zytokinen und 
Neurotrophinen einen wichtigen pathophysiologischen Aspekt bei der Entstehung einer Hyper-
algesie bei Entzündungen darstellt176-179. 
Auch umgekehrt kann die Zytokinproduktion durch Neurotrophine positiv beeinflußt werden180. 
Diese Interaktionen sind wichtig bei Heilungsprozessen im Nervensystem, wie es für das 
Zusammenspiel von TNF-α, IL-1β und IL-6 mit NGF, BDNF, NT-3, p75 NTR und Trk-B 
gezeigt werden konnte. Ob dies zu den physiologischen Reparaturmechanismen beiträgt oder ein 
Ausdruck neuronaler Degenerationsprozesse ist, bleibt noch unklar181,182. 
Als weiteres Beispiel für die Interaktion von Immunsystem und Nervensystem über die Neuro-
trophine sei genannt, daß NGF und BDNF maßgeblich bei der Entstehung der Atemwegs-
hyperreagibilität beim allergischen Asthma bronchiale beteiligt sind183. 
 
2.4.6 Zytokine und Haarwuchsmodulierung 
 
Viele haarwuchsmodulierende Substanzen sind zusätzlich potente Immunmodulatoren, und 
manche Alopezien haben eine Immunpathogenese. Auf die Bedeutung immunologischer 
Vorgänge bei der Kontrolle des Haarwachstums weist auch hin, daß viele Autoimmun-
erkrankungen mit Haarausfall assoziiert sein können49,184. 
Für die betrachteten Zytokine sind einige haarwuchsmodulierende Eigenschaften bekannt. In 
menschlichen Haarfollikeln konnte die Produktion von IL-1β undTNF-α nachgewiesen 
werden185. In einem Mausmodell einer entzündlichen Hauterkrankung mit Haarausfall wurden 
erhöhte IL-1α Spiegel in der Epidermis nachgewiesen186. Bei Patienten mit Alopezia areata 
konnte ein erhöhter Genpolymorphismus für IL-1 gezeigt werden, außerdem war ein bestimmtes 
Allel für TNF-α verringert 187. 
TNF-α und IL-1β  hemmen das Wachstum von Organkulturen menschlicher Haare11,9 und in 
Alopezia-areata-Läsionen konnte ein erhöhter Gehalt von IL-1β sowie anderer Zytokine, wie 
z.B. IFN-γ gefunden werden10,11. Während des Katagenstadiums sind in Maushaut IL-1α und IL-
1β sowie IL-1 Rezeptor mRNA stark erhöht nachweisbar12. 
Kürzlich konnte nachgewiesen werden, daß in Keratinozyten der Haarfollikel von C57BL/6-
Mäusen durch subkutane Injektion von TNF-α oder IL-1β Apoptose ausgelöst werden kann. 
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Durch Gabe eines Cocktails aus TNF-α, IL-1β und IFN-γ konnte dieser Effekt noch einmal 
deutlich verstärkt werden. Auch in Keratinozyten der Epidermis konnten TNF-α und der 
Zytokincocktail die Zahl der apoptotischen Zellen signifikant erhöhen188. 
Somit spielen diese Zytokine eine beträchtliche Rolle in der Regulation des Haarzyklus, 
wahrscheinlich unter anderem durch Auslösung eines programmierten Zelltodes bestimmter 




2.5 Cyclosporin A und Dexamethason - Immunmodulatoren mit Wirkung 
auf Zytokine und Haarwuchs 
 
Cyclosporin A (CsA) ist ein von dem Pilz Tolypocladium inflatum gebildetes Peptid, das v.a. 
über die Hemmung der IL-2 Produktion die Aktivierung von T-Lymphozyten unterbinden 
kann153. Es bindet an zytoplasmatische Proteine (Immunphiline), über die es seine hemmende 
Wirkung auf die Transkription von Genen für Zytokine und T-Zell-Proliferation entfaltet142. Als 
hochpotentes immunsuppressives Medikament, das sehr große Bedeutung in der Transplanta-
tionsmedizin besitzt, hat es zahlreiche Nebenwirkungen, deren interessanteste in diesem 
Zusammenhang die Induktion von Haarwuchs ist. Dieser vermehrte Haarwuchs tritt sowohl nach 
topischer als auch nach systemischer Gabe auf30. 
Die Produktion von IL-1β, TNF-α und IFN-γ sowie anderer Zytokine wird von CsA in 
verschiedenen Zellen und Geweben, darunter auch Keratinozyten, inhibiert27,28,189-191. 
Die Wirkung des CsA auf den Haarwuchs ist gut dokumentiert. Es konnte bei Mäusen gezeigt 
werden, daß es nicht nur Anagen auslöst, sondern auch eine durch Dexamethason induzierte 
Katageneinleitung verhindert und vor einer durch Cyclophosphamid ausgelösten 
Follikeldystrophie mit konsekutiver Alopezie schützen kann29,31-33. 
 
Dexamethason gehört zur Gruppe der synthetischen Glucocorticoide und leitet sich damit 
strukturell  vom Nebennierenrindenhormon Cortisol her. Alle Glucocorticoide wirken über einen 
spezifischen zytoplasmatischen Rezeptor, der die Transkriptionsrate einer Reihe von Proteinen 
verändert. Welche Wirkungen konkret ausgelöst werden, hängt von der Zielzelle ab153. Die 
Produktion zahlreicher Zytokine wird durch Dexamethason gehemmt, darunter auch die von 
IL-1β, TNF-α und IFN-γ25,26,142. 
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Klinisch werden die Glucocorticoide wegen ihrer immunsuppressiven und antiphlogistischen 
Eigenschaften verwendet. Somit können sie zur Behandlung von Erkrankungen mit Haarausfall, 
bei denen eine Entzündung vorliegt, wie beispielsweise Alopezia areata, therapeutisch genutzt 
werden192. 
Allerdings ist diese Anwendung insofern theoretisch begrenzt, als daß Glucocorticoide nicht nur 
immunsuppressiv wirken, sondern auch einen direkten Einfluß auf den Haarwuchs entfalten. Für 
Glucocorticoide im Allgemeinen und für Dexamethason im Speziellen ist die Induktion von 
Katagen nach topischer und systemischer Gabe bei Mäusen und Ratten gut nachgewiesen32,33,193. 
Beim Menschen dagegen können Glucocorticoide interessanterweise auch zu einer 
Hypertrichose führen46. 
Wichtig ist in diesem Zusammenhang, daß durch Glucocorticoide bzw. Dexamethason auch der 
Neurotrophinhaushalt beeinflußt wird. Vor allem in hippocampalen Neuronen bzw. Gliazellen 
konnte eine stimulierende Wirkung auf die Produktion von NGF und NT-3 nachgewiesen 




2.6 Das C57BL/6-Mausmodell 
 
Die Maus hat als In-vivo-Modell weite Verbreitung in der Erforschung haarbiologischer 
Grundlagenprobleme gefunden. An ihr konnten modellhaft Erkenntnisse gewonnen werden, die 
für das Verständnis der Haarbiologie von herausragender Bedeutung sind42,43,45. 
Auch über die Natur der Neurotrophine konnte vieles mit Hilfe von Mäusen erforscht werden. 
Für die Versuche, bei denen Mutanten mit Knockout-Genen für bestimmte Neurotrophine oder 
deren Rezeptoren erzeugt wurden,  verwendete man überwiegend Mäuse65. Auch für die 
Entdeckung wichtiger Funktionen der Neurotrophine außerhalb des Nervensystems spielten 
Mäuse als Versuchstiere eine wichtige Rolle107-109. 
Da das Immunsystem der Maus ebenfalls umfassend untersucht wurde, ist für die Zielsetzung 
dieser Arbeit ein Mausmodell besonders geeignet. Beispielsweise wurde als Modell für die 
Interaktion von Immunsystem und Zytokinen mit Neurotrophinen an einem Mausmodell die 




Schließlich wurden die Erkenntnisse über die haarwuchsmodulierenden Eigenschaften von 
Neurotrophinen fast ausschließlich an Mäusen gewonnen, wobei auch auf verschiedene Maus-
stämme von Neurotrophin-überexprimierenden oder Knockout-Tieren zurückgegriffen werden 
konnte3-8,136,196. 
Die C57BL/6-Maus bietet sich für Haarforschungszwecke an, da ihr Haarwachstumsverhalten 
sehr gut bekannt ist und mit dem depilationsinduzierten Haarzyklus ein hervorragendes Modell 
für die experimentelle Untersuchung von Haarwachstum zur Verfügung steht43,45-47. Während 
beim Menschen ein mosaikartiges Verteilungsmuster asynchroner Haarfollikelaktivität zu finden 
ist, läuft das Haarwachstum bei der Maus synchronisiert und in Wellen über den Körper fort-
schreitend ab44. Die normale Länge des murinen Haarzyklus beträgt ca. 17 bis 20 Tage, ist damit 
von relativ kurzer Dauer und verläuft unabhängig von den Jahreszeiten43. Mittels einer Mischung 
aus Harz und Wachs kann durch die Depilation telogener Haarschäfte im depilierten Areal ein 
neuer Haarzyklus induziert werden, der dem spontanen Haarwachstum morphologisch 
vergleichbar ist29,197. Somit bietet sich die Möglichkeit, in adulten Mäusen zyklussynchronisierte 
Haarfollikel in definierten Abschnitten des Haarzyklus innerhalb ihrer physiologischen 
Umgebung zu studieren. 
Schließlich besitzt die C57BL/6-Maus den Vorteil, daß die intradermale Melanogenese nur 
während des Anagens stattfindet und auch dabei nur nahe der Haarfollikel198. Daher läßt sich 
schon makroskopisch anhand der Farbe der Haut zuverlässig feststellen, in welcher Phase des 
Haarzyklus sich die Follikel gerade befinden.  
 
 
2.7 Herleiten der Fragestellung 
 
Zusammenfassend läßt sich also feststellen, daß zwischen den untersuchten Stoffgruppen viel-
fältige Zusammenhänge existieren (siehe Abb. 10). Sowohl die untersuchten Zytokine IL-1β, 
TNF-α und IFN-γ als auch die Neurotrophine NGF, BDNF, NT-4 und NT-3 wirken modulierend 
auf den Zyklus der Haarfollikel. Zwischen den Zytokinen und Neurotrophinen sind wiederum 
zahlreiche Wechselwirkungen bekannt. So ergibt sich die Frage, ob es diese Interaktionen auch 
in der Haut bzw. speziell im Haarfollikel gibt. Durch immunhistologische Untersuchungen sollte 
festgestellt werden, ob nach intradermaler Behandlung von Mäusen mit Zytokinen das Neuro-
trophinmuster verändert ist. Es stellte sich die Frage, ob auch hier die Zytokine stimulierend auf 




Cyclosporin A wurde ebenfalls betrachtet, da es als potentes Immunsuppressivum zahlreiche 
Zytokine herunterreguliert und ein potentes Haarwuchsmittel ist. Dexamethason wiederum 
inhibiert das Haarwachstum, kann wie Cyclosporin A verschiedene Zytokine herunterregulieren, 
wirkt jedoch zumindest im Nervensystem auch direkt auf den Neurotrophinhaushalt. Diese 
beiden Substanzen können also zum Vergleich herangezogen werden, weil sie auf verschiedenen 
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Abbildung 10: Schematische Darstellung der Interaktionen zwischen den betrachteten 
Systemen 
Alle betrachteten Stoffgruppen modulieren den Haarzyklus, CsA und Dexa hemmen die 
Produktion von Zytokinen, Zytokine und Dexa stimulieren die Produktion von Neurotrophinen. 






Für die Entwicklung neuer Hypothesen über das Zusammenspiel von Neurotrophinen und 
Zytokinen bei der Modulation des Haarzyklus sollen am Mausmodell folgende spezifische 
Fragen beantwortet werden: 
 
 
A) Können die Zytokine IL-1β, TNF-α und IFN-γ  die In-vivo-Expression der 
Neurotrophine NGF, BDNF, NT-4 und NT-3 sowie ihrer Rezeptoren Trk-A, Trk-B und 
Trk-C bzw. p75 NTR in murinen Anagen-Haarfollikeln verändern? 
 
B) Gibt es auch einen Einfluß auf die Neurotrophin-Expression durch das 
immunsuppressive Medikament CsA? 
 
C) Wie wirkt in diesem Zusammenhang Dexamethason, das den Haarzyklus sowie die 






Für die Untersuchung dieser Fragestellungen wurde das C57BL/6-Mausmodell mit einem 
depilationsinduzierten Haarzyklus verwendet. Neurotrophine, Zytokine und Haarwachstum 
sowie das Immunsystem sind an der Maus gut untersucht.  
Um den Zusammenhang von Zytokinen und Neurotrophinen in der Biologie des murinen 
Haarzyklus zu studieren, wurden die Mäuse während des Anagens mit intradermalen Injektionen 
von TNF-α, IFN-γ und  Il-1β behandelt. Von den behandelten Mäusen wurden dann Hautstücke 
entnommen und nach einer speziellen Methode zur Erhaltung longitudinaler Schnitte 
weiterverarbeitet199. 
Schließlich wurden die Präparate für die Neurotrophine NGF, NT-3, NT-4 und BDNF sowie ihre 
Rezeptoren Trk-A, Trk-B, Trk-C und p75 NTR gefärbt, wobei auf die umfangreichen Arbeiten 
und Färbeprotokolle von Vladimir A. Botchkarev und Natalia V. Botchkareva zurückgegriffen 
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werden konnte. Dabei wurden für p75 NTR die ABC-Färbung und für alle anderen Neuro-
trophine und Rezeptoren die indirekte Immunfluoreszenz als Methode verwendet. 
Als Vergleichssubstanzen wurden Cyclosporin A (intraperitoneal) und Dexamethason (topisch) 
ebenfalls verabreicht. Die Weiterverarbeitung der Haut und die Anfertigung der Präparate 
erfolgten dann nach den gleichen Methoden wie bei den Zytokinen. 
Die Präparate wurden schließlich fluoreszenz- bzw. lichtmikroskopisch untersucht und mit den 
Präparaten der Kontrolltiere verglichen, wobei sich semiquantitative Änderungen der Ver-
teilungsmuster ergaben. Wenn sich die Änderung der Immunreaktivität auf einzelne Zellen 
beschränkte, wurde eine histomorphometrische Untersuchung durchgeführt. 
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3.1.1 Die C57BL/6-Maus 
 
Die C57BL/6-Maus wurde verwendet, da sie aufgrund ihrer charakteristischen Eigenschaften gut 
für die Haarforschung geeignet ist (siehe 2.6). Wichtig ist vor allem die schwarze Farbe ihres 
Fells, wodurch in Zusammenhang mit Veränderungen der Hautpigmentierung auch der Wechsel 
des Haarzyklus makroskopisch sichtbar wird43,198. Ihr Haarzyklus ist gut untersucht, und es 
wurden zahlreiche Erkenntnisse modellhaft an ihr gewonnen. Schon in sehr frühen, weg-
weisenden Studien über die Natur des Haarzyklus wurden C57BL/6-Mäuse verwendet43,45. 
Die daraus gewonnenen Erkenntnisse spielen für die Beurteilung des humanen Haarzyklus eine 
große Rolle, obwohl natürlich nicht alle gewonnenen Erkenntnisse auf den Menschen übertragen 
werden können. So ist z.B. für Corticosteroide bei Mäusen und Ratten eine Katageninduktion gut 
nachgewiesen32,33, dagegen können Corticosteroide beim Menschen zur Hypertrichose führen46. 
Für die spezielle Fragestellung dieser Arbeit ist die C57BL/6-Maus sehr gut geeignet, weil schon 
Vorarbeiten, die den Einfluß der Zytokine und der Neurotrophine auf den murinen Haarzyklus 
untersuchten, an diesem Tiermodell durchgeführt wurden3-8,136,188,196.  
Wie in Kapitel 2.6 dargelegt, handelt es sich bei den C57BL/6-Tieren um ein gut etabliertes 
Modell, an dem beispielhaft Wachstums- und Regressionsprozesse am Haarfollikel untersucht 
werden können. Dabei kann der Haarfollikel  als ein Modell für ein zyklisch aktives Organ 
verstanden werden, an dessen Beispiel grundlegende biologische Zusammenhänge im Makro- 
und Mikrobereich betrachtet werden können50.  
 
3.1.2 Haltung der Tiere 
 
Sechs bis neun Wochen alte, syngenetische C57BL/6-Mäuse wurden von Charles River 
(Sulzfeld) bezogen. Die Mäuse wurden zu 10-12 Tieren in Gemeinschaftskäfigen 
(Polycarbonatkäfig; Typ III, UNO, Niederlande) im Forschungshaus der Charité Berlin, Campus 
Virchow Klinikum, unter konventionellen Standardbedingungen (21 ± 1°C, 55 ± 5 % 
Luftfeuchtigkeit, 10 Wechsel frischer gefilterter Luft pro Stunde) gehalten. Dabei waren sie 
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einem 12-Stunden-Lichtrhythmus ausgesetzt (150 Lux/ Dunkelperiode) und bekamen sowohl 
Futter als auch Wasser ad libitum.  
Nur Mäuse, deren Haarzyklus sich im Telogen befand, wurden für die Untersuchung benutzt. 
Hier kann am besten durch Depilierung der Rückenhaut ein Areal mit vollständig synchroni-
sierten Haarfollikeln erzeugt werden, bei dem sich zu einem definierten Zeitpunkt alle Follikel 
im Anagen-VI-Stadium befinden. Die Tiere hatten vorher einen vollständigen postnatalen Haar-
zyklus durchlaufen. Da es bei diesen Mäusen wie erwähnt nur während des Anagens zur 
Melaninproduktion in der Haut kommt, können die Tiere, deren Follikel sich im Telogen be-
finden, zuverlässig an der rosafarbenen Erscheinung der Rückenhaut erkannt werden. 
Der Versuchsbeginn erfolgte dann in der Regel innerhalb von zwei Wochen, frühestens jedoch 
drei Tage nach Lieferung der Mäuse. 
 
3.1.3 Induktion von Anagen durch Depilation 
 
Unter Generalanästhesie mit Ketaminhydrochlorid (intraperitoneale Injektion von 0,5 ml einer 
10%-igen Ketanest -Lösung nach vorheriger Äther-Inhalationsnarkose) wurde die Rückenhaut 
der Tiere mit Hilfe einer Mixtur aus geschmolzenem Bienenwachs und Harz vollständig de-
piliert. Die beiden Stoffe wurden zu gleichen Gewichtsanteilen gemischt und durch Erhitzen auf 
etwa 45 °C geschmolzen. Mit einem erwärmten Metallspatel erfolgte ein gleichmäßig dünner, 
großflächiger Auftrag der flüssigen Masse auf die Rückenhaut der anästhesierten Tiere. Hierbei 
wurde besonders darauf geachtet, auf der empfindlichen Haut der Nacken- und Schwanzregion 
keine Verbrennungen zu setzen. Nach ungefähr zwei Minuten wurde die dann erkaltete, 
gehärtete Wachs-Harz-Mischung mit den darin festhaftenden Haarschäften manuell 
entfernt46,47,197. 
Dieser Vorgang stellt einen starken Wachstumsreiz für die Haarfollikel dar, und es kommt im 
depilierten Areal zur Transformation der Telogen-Follikel in Anagen-Follikel mit entsprechend 
erhöhter Melaninproduktion. Dieses führt innerhalb von 5-6 Tagen zur verstärkten 
Pigmentierung und Verdickung der Haut. Nach 8-9 Tagen sind reife Anagen-VI-Follikel 
entwickelt, und die Hautfarbe wechselt von rosa zu grau bis schwarz. Nach 10-11 Tagen 
schließlich sind gleichförmige schwarze Haare zu sehen. 
Mit dieser Methode ist es möglich, ein Hautareal zu erzeugen, in dem sich alle Haarfollikel 
aufgrund der hochgradigen Synchronisation des Haarzyklus im gleichen Stadium befinden, 
wodurch eine bessere Vergleichbarkeit der verschiedenen Follikel gegeben ist. Es kommt bei 
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korrekt durchgeführter Depilation zu keiner sichtbaren Entzündungsreaktion. Histologisch, 
funktionell und makroskopisch sind die durch Depilation erzeugten Follikel nicht von den sich 
spontan entwickelnden Anagen-VI-Follikeln zu unterscheiden46.  
Nach 17-20 Tagen schließlich treten die Haarfollikel spontan in das Katagen ein, was sich durch 
die Änderung der Hautfarbe von schwarz zu rosa dokumentiert. Dabei ist noch kein sichtbarer 





Materialien, Reagenzien, Geräte 
• Äther, Hoechst AG, Frankfurt 
• 10 %-ige Ketaminhydrochlorid Lösung; Ketanest, Parke-Davis, Berlin 
• Bienenwachs; Aldrich Chemical Comp. Inc., Milwaukee, USA 
• Harz; Sigma Chemie, Deisenhofen 
• Metallspatel; Carl Roth GmbH&Co., Karlsruhe 










Die Zytokine wurden mittels intradermaler Injektion in die Rückenhaut appliziert. Die 
Injektionen erfolgten zwei mal innerhalb von vier Stunden am Tag 12 nach der Depilation (siehe 
Abb. 11). Dabei wurden verwendet: TNF-α (10 µg: R&D Systems, Minneapolis, MN; 410-
MT010), IFN-γ (10.000 Units: Sigma Chemical, St. Louis, MO; I5517), Il-1β (500ng: R&D 
Systems, Minneapolis, MN ; 401-ML-005) und ein Cocktail mit gleichen Anteilen aller 3 
Zytokine. 
Die Zytokine wurden vor der Injektion in 100 µl PBS, welches 0,1 % BSA enthielt, gelöst. 
Die Kontrolltiere erhielten bei sonst gleichen Bedingungen Injektionen mit lediglich 100 µl PBS 
und 0,1 % BSA ohne Zytokinzugabe. 
Am Tag 13 post depilationem (p.d.) wurde die Haut geerntet und weiterverarbeitet (s.u.). 
Die hier verwendeten Zytokinkonzentrationen sind in der Lage, aktives Haarwachstum zu 
inhibieren11. Auch für die immunologische Beeinflussung und die Auslösung eines 
programmierten Zelltodes wurden derartige Konzentrationen für die intradermale Injektion 
verwendet188,200. Diese Konzentrationen wurden gewählt, weil ein hypothetischer Zusammen-
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Abbildung 11: Applikation der Zytokine 
Nach Depilation der Rückenhaut am Tag 0 wurde am Tag 12 zweimalig das jeweilige Zytokin 
bzw. der Cocktail intradermal appliziert und am Tag 13 die Haut geerntet. 
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3.3 Systemische CsA-Behandlung 
 
Da die Behandlung mit CsA das Anagenstadium induziert, wurde in dieser Gruppe keine Depi-
lation durchgeführt. 250 mg/kg CsA  (SANDIMMUN, Sandoz Pharma Ltd., Basel, Schweiz) 
in 0,5 ml Maisöl wurden am Tag 0, 1 und 3 bei Telogen-Mäusen intraperitoneal injiziert (siehe 
Abb. 12). Kontrolltiere erhielten lediglich Injektionen von Maisöl bei sonst identischen 
Bedingungen. Unter dieser Behandlung konnte in früheren Versuchen wiederholt eine Induktion 
von Anagen beobachtet werden, die bei den Kontrollmäusen nicht oder nur in wesentlich ge-
ringerem Umfang nachweisbar war29,33. Bei diesen Versuchen zeigte sich bereits am Tag 9 durch 
eine Dunkelfärbung der Haut bei ca. einem Drittel der Tiere die Entwicklung von Anagen, am 
Tag 12 zeigte sie sich schließlich bei ca. 80 %, wogegen bei den Kontrolltieren zum gleichen 
Zeitpunkt nur bei ca. einem Viertel die Entwicklung von Anagen zu verzeichnen war. 
Am Tag 15 nach erstmaliger CsA-Applikation  wurde die Haut geerntet und weiterverarbeitet 
(s.u.). Somit konnte durch die hier beschriebene Behandlung eine Induktion von synchronisierten 
Anagen-VI-Follikeln erreicht werden. Daher ergab sich eine Vergleichbarkeit mit den Haar-
follikeln der Kontrollgruppe, die sich ebenfalls im Anagen VI befanden. Gleichzeitig unter-
schieden sich die Versuchstiere von der Kontrollgruppe dadurch, daß bei ihnen eine 
nachweislich effektive haarwuchsmodulierende Behandlung durchgeführt worden war, wobei 
zusätzlich eine Veränderung des Zytokinmilieus anzunehmen ist, da alle 3 betrachteten Zytokine 
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Cyclosporin A Sandoz Pharma Ltd., Basel, 
Schweiz 
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Abbildung 12: Applikation von CsA 
Mittels intraperitonealer CsA-Gabe an den Tagen 0, 1 und 3 wurde Anagen induziert und die 
Haut am Tag 15 geerntet. 
 
 
3.4 Topische Dexamethason-Gabe 
 
Am Tag 9 nach der Depilation, nachdem alle Haarfollikel der Rückenhaut in das Anagen VI 
eingetreten waren (s.o.), wurde mit der topischen Dexamethason-Gabe begonnen, die bis zum 
Tag 13 einmal täglich fortgeführt wurde (siehe Abb. 13). Dexamethason (0,1% in Propylen-
glykol: Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) wurde mit Hilfe eines Pinsels auf die Rückenhaut 
aufgetragen, die Kontrolltiere erhielten entsprechend lediglich Propylenglykol. Es konnte schon 
in früheren Arbeiten gezeigt werden, daß es bei dieser Behandlung zu einer signifikanten 
Verkürzung des Anagens kommt, was sich in einer im Vergleich zu den Kontrolltieren früher 
auftretenden Entfärbung der Haut zeigte. Histologisch sieht man ein normales Katagen, das von 
spontan aufgetretenem Katagen nicht zu unterscheiden ist, aber verfrüht auftritt32,33. 
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Abbildung 13: Applikation von Dexamethason 
Nach Depilation der Rückenhaut am Tag 0 wurde Dexamethason von Tag 9 bis Tag 13 jeweils 
einmal mit Hilfe eines Pinsels auf die Haut aufgetragen. Die Hauternte erfolgte am Tag 13 nach 
der letzten Behandlung. 
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Zum angegebenen Zeitpunkt wurden die Tiere mittels zervikaler Dislokation  nach einer Äther-
Inhalationsanästhesie getötet. Mit einem Kleintierscherapparat erfolgte eine Rasur des Rückens, 
sofern bereits Haarschäfte nachgewachsen waren. In Höhe des Schwanzansatzes wurde die Haut 
mit einem Skalpell perforiert und dann mit einer Präparierschere zunächst großflächig stumpf 
von der darunter liegenden Körperfaszie abgetrennt. Die so mobilisierte Rückenhaut konnte 
durch scharfen Scherenschnitt von der Maus abgetrennt werden. 
Die Haut wurde zur weiteren Verarbeitung auf ein mit Haushaltsaluminiumfolie beklebtes Stück 
dünnen Kartons aufgespannt. Aus diesem großen Hautstück wurde mit einem Skalpell in exakt 
paralleler Orientierung zur Körperlängsachse in der Vertebrallinie und etwa 1 cm kranial des 
Schwanzansatzes ein ca. 0,5cm × 1cm kleines Hautstück mitsamt daranheftendem Karton 
herausgeschnitten. Im nächsten Arbeitsschritt wurde die Probe dünn mit kryohistologisch 
tauglichem Einbettmedium (Jung, Leica Instruments GmbH, Nussloch) bestrichen, die kraniale 
Hälfte vorsichtig am äußersten Rand des Gewebes mit einer feinen, anatomischen Pinzette 
gefaßt, von der Alufolie gelöst und deckend auf die kaudale Hälfte des Hautstücks umge-
schlagen. Durch die klebrige Eigenschaft des Einbettmediums und die auf dem unteren Teil des 
Kartons noch haftende Hälfte des Hautstreifchens konnte den Aufroll- und Schrumpfungsten-
denzen der Maushaut entgegengewirkt werden. Das erhaltene flache Hautstück war auf diese 
Weise während des folgenden ersten Gefrierschritts in flüssigem Stickstoff immer noch plan, 
d.h. ohne Verdrehung, aufgespannt. Nach rascher Entfernung von Karton und Pappe hatte man 
dann eine gefrorene, in sich stabile Hautprobe mit gleichzeitig definierten Orientierungsver-
hältnissen der Haarfollikel. In den weiteren Einbettschritten war damit eine Handhabung und 
Ausrichtung der Hautprobe möglich, die den späteren Erhalt longitudinal getroffener 
Haarfollikel ermöglichte46,47,199.  








3.5.2 Herstellen der Kryostatschnitte 
 
Im Forschungshaus der Hautklinik des Universitätsklinikums Charité, Campus Virchow 
Klinikum, wurden an einem Kryostaten (Kryostat Mod. Microm HM 500 OM; Walldorf) unter 
Verwendung eines C-Schliff-Messers und bei einer Verarbeitungstemperatur von etwa -35 °C 
aus den Proben 8µm starke Gewebsschnitte angefertigt. Die tiefgefrorenen Hautproben wurden 
mit Einbettmedium so auf dem Objekthalter befestigt, daß die Schnittebene des Messers eine 
Längsdarstellung der Haarfollikel ermöglichte. Bis zum Erreichen der richtigen Gewebeposition 
mußte die Probe gegebenenfalls wiederholt entfernt und neu befestigt  werden, bis die 
orientierend durchgeführte Musterung ungefärbter, frisch geschnittener Präparate die geeignete 
Position der Probe zeigte. Dadurch konnten aus jeder Probe genügend Gewebsschnitte mit 
longitudinal angeschnittenen Follikeln gewonnen werden. Die in der Histologie gebräuchlichen 
Glasobjektträger wurden vor der Verwendung mit Poly-L-Lysine beschichtet. Nach Luft-
trocknung der Schnitte für 20 min bei Raumtemperatur erfolgte die Lagerung bis zur 
Durchführung der Färbungen bei -20 °C. 
 
Materialien, Reagenzien, Geräte 
Hauternte: 
• Kleintierscherapparat; Fa. Eickemeyer, Tuttlingen 
• Präparierschere; Gr.2, Aesculap GmbH, Tuttlingen 
• Pinzette, anatomisch; Gr.3, Aesculap GmbH, Tuttlingen 
• Einmalskalpelle; Nr. 11, Feather GmbH, Köln 
• dünner Karton; aus handelsüblicher Karteikarte zugeschnitten 
• handelsübliche Haushaltsaluminiumfolie; 1 Rolle 
• Metallöffel; hergestellt aus einem Streifen Stahlblech (0,1x2x15 cm) 
• Einbettmedium für Gefrierhistologie; Jung, Leica Instruments GmbH, Nussloch 
• flüssiger Stickstoff 
Gefrierschnitte: 
• Kryostat Mod. Microm HM 500 OM; Walldorf 
• Glasobjekträger "Super Frust"; Fa. Menzel-Gläser, Ratingen 





3.6 Neurotrophine - Immunhistochemie 
 
3.6.1 Beschreibung der verwendeten Färbemethoden 
 
Für die Sichtbarmachung der Neurotrophine wurden in dieser Arbeit zwei unterschiedliche 
Prinzipien benutzt. Die verwendeten Färbungen beruhen auf bereits etablierten und ver-
öffentlichten Methoden für die entsprechenden Neurotrophine3-8,22,136,201.  Daher waren diese 
erprobten Methoden besonders geeignet, eine zuverlässige und auswertungsfähige Darstellung 
der untersuchten Neurotrophine bzw. ihrer Rezeptoren zu ermöglichen. 
Beiden Färbemethoden liegt zugrunde, daß  im Gewebsschnitt ein Antigen exprimiert wird, an 
dem ein Primärantikörper spezifisch binden kann. Der Unterschied besteht dann im wesentlichen 
darin, wie dieser Primärantikörper sichtbar gemacht wird: 
 
 
1. Immunfluoreszenz: Der Sekundärantikörper ist mit einem fluoreszierenden Farbstoff 
markiert. Da der Sekundärantikörper am Primärantikörper bindet, kann unter dem 
Fluoreszenzmikroskop indirekt sichtbar gemacht werden, an welchen Orten der 




2. ABC-Färbung: Der Sekundärantikörper trägt Biotin. Er ist so gewählt, daß er 
gleichzeitig gegen den Primärantikörper und einen anti-AP Antikörper (alkalische 
Phosphatase) des im nächsten Schritt hinzugegebenen APAAP-Komplexes (alkalische 
Phosphatase, anti alkalische Phosphatase) gerichtet ist. Die Zugabe von ABC-AP (Avidin-
Boitin-Komplex, konjugiert mit alkalischer Phosphatase) führt zur Bindung am sekundären 
Antikörper. Die alkalische Phosphatase liegt also am Ort der spezifischen Antigenbindung 





Materialien, Reagenzien, Geräte 
• Immunologische Reagenzien, siehe unten 
• Aqua destillata, Klinikapotheke UK Charité, Standort Rudolf Virchow  
Klinikum 
Tris-gepufferte Saline (tris buffer-saline - TBS), 0,05 M, pH=7,5, für 1l bestehend aus: 
 - 8,78g NaCl; Sigma Chemie, Deisenhofen  
 - 0,9g Trisbase; Sigma Chemie, Deisenhofen  
 - 6,85g Trispuffer; Sigma Chemie, Deisenhofen  gelöst in Aqua dest. 
• 2-Amino-2-methyl-1-1,3-propandiol; Merck GmbH, Darmstadt 
• Levamisol; Sigma Chemie, Deisenhofen 
• Neofuchsin-Stammlösung, 5 %-ig in 2 N HCL, 
Endkonzentration 0,1g/l; Chroma GmbH, Stuttgart 
• Na-Nitrit; Merck GmbH, Darmstadt 
• Naphthol-As-Bi-Phosphat; Sigma Chemie, Deisenhofen 
• N,N-Dimethyl-formamid; Merck GmbH, Darmstadt 
• 2 N HCl; Merck GmbH, Darmstadt 
• Papierfilter, gefaltet; Fa. Schleicher & Schuell, Hamburg 
• Kaiser´s Glyceringelatine, gebrauchsfertig, Merck GmbH, Darmstadt 
• Einbettmedium; Immunomount, Shandon, Pittsburgh, PA, USA 
• Hoechst 33342, Sigma, St. Louis, MO, USA 
• Diverses: Färbeküvetten; Deckgläser; Mayer´s Hämalaun 
 
 
3.6.2 Durchführung der Immunfluoreszenz 
 
Nach Fixierung der Schnitte in Azeton bei –20 °C und Waschen in Tris-gepufferter Saline (TBS) 
wurde Ziegennormalserum (ZNS) zugegeben, um unspezifische Kreuzreaktionen zu vermeiden 
(die Sekundärantikörper stammen von der Ziege). Danach erfolgte die Zugabe des primären 
Antikörpers (bei NGF Ratte, bei allen anderen Kaninchen) mit Ziegennormalserum in TBS, der 
über Nacht zur Inkubation bei Raumtemperatur auf dem Präparat belassen wurde. 
Nach einem weiteren Waschschritt mit TBS wurden die mit Tetramethylrhodaminisothiocyanat 
(TRITC) konjugierten F(ab)2 Fragmente von Ziege-anti-Ratte-  bzw. Ziege-anti-Kaninchen-IgG 
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zusammen mit ZNS hinzugegeben. Dann wurde nach nochmaligem Waschen der Objektträger 
mit Hoechst 33342 (Sigma, St. Louis, MO)  10 mg/ml in TBS für 15 min gegengefärbt. Die 
Hoechst-Färbung interkaliert mit Strukturen des Zellkerns und macht diesen fluoreszenz-
mikroskopisch durch eine blaue Färbung sichtbar. Dadurch kann das erhaltene Immun-
fluoreszenzmuster besser mit den anatomischen Strukturen der Maushaut in Beziehung gesetzt 
werden. 
Schließlich wurden die Präparate zum letzten Mal gewaschen und mit Einbettmedium 
(Immunomount, Shandon, Pittsburgh, PA) eingedeckt. 
 
Färbeprotokoll für Immunfluoreszenz 
 
1. Azeton Fixierung –20 °C 10 min 
2. Waschen mit TBS Raumtemperatur 3x5 min 
3. Blockieren mit 10% ZNS in TBS Raumtemperatur 20 min 
4. Primärer Antikörper 1:50 bzw. 1:100 
mit 2% ZNS in TBS 
Raumtemperatur über Nacht 
5. Waschen mit TBS Raumtemperatur 3x5 min 
6. Sekundärer Antikörper 1:200 mit 2% 
ZNS in TBS 
37 °C 60 min 
7. Waschen mit TBS Raumtemperatur 3x5 min 
8. Hoechst 1:10 in TBS Raumtemperatur 15 min 
9. Waschen mit TBS Raumtemperatur 3x5 min 
 
Verwendete immunologische Reagenzien: 
 
• NGF 
 - primärer Antikörper: Ratte 1:100; Pharmingen San Diego (Bestellnummer: G5141), 
  CA, USA 
 - sekundärer Antikörper: Ziege anti Ratte TRITC 1:200; Jackson ImmunoResearch 
  (112-026-003), West Grove, PA, USA 
 - Blockierungslösung: 2% Ziegennormalserum in TBS, Dianova GmbH, Hamburg 




 - primärer Antikörper: Kaninchen 1:50; Santa-Cruz Biotech (sc-546), Santa-Cruz, 
  CA, USA 
 - sekundärer Antikörper: Ziege anti Kaninchen TRITC 1:200; Jackson 
  ImmunoResearch (111-026-045), West Grove, PA, USA 
 - Blockierungslösung: 2% Ziegennormalserum in TBS, Dianova GmbH, Hamburg 
 - Detektionssystem: fluoreszierender Sekundärantikörper4,22 
• NT-4 
 - primärer Antikörper: Kaninchen 1:50; Santa-Cruz Biotech (sc-545) 
 - sekundärer Antikörper: wie bei BDNF 
 - Blockierungslösung: dito 
 - Detektionssystem: dito4,22 
• NT-3 
 - primärer Antikörper: Kaninchen 1:50; Santa-Cruz Biotech (sc-547) 
 - sekundärer Antikörper: wie bei BDNF 
 - Blockierungslösung: dito 
 - Detektionssystem: dito3,22 
• Trk-A 
 - primärer Antikörper: Kaninchen 1:50; Santa-Cruz Biotech (sc-118) 
 - sekundärer Antikörper: wie bei BDNF 
 - Blockierungslösung: dito 
 - Detektionssystem: dito6 
• Trk-B 
 - primärer Antikörper: Kaninchen 1:50; Santa-Cruz Biotech (sc-12) 
 - sekundärer Antikörper: wie bei BDNF 
 - Blockierungslösung: dito 
 - Detektionssystem: dito4,22 
• Trk-C 
 - primärer Antikörper: Kaninchen 1:50; Santa-Cruz Biotech (sc-117) 
 - sekundärer Antikörper: wie bei BDNF 
 - Blockierungslösung: dito 
 - Detektionssystem: dito3 
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3.6.3 Durchführung der ABC-Färbung 
 
Nachdem die Schnitte mit Azeton fixiert und mit TBS gewaschen wurden, erfolgte unter 
Zwischenschaltung mehrmaliger Waschschritte die Zugabe von Avidin und Biotin, um unspe-
zifische Färbereaktionen zu verhindern (der Biotin-tragende sekundäre Antikörper bindet nach 
Zugabe eines Avidin-Biotin-Komplexes). Dann wurde nach Applikation einer Blockierungs-
lösung, welche die Anfärbung unspezifischer Proteine verhindern soll, der primäre Antikörper 
mit Rindernormalserum (RNS) in TBS über Nacht bei Raumtemperatur inkubiert. 
Am nächsten Tag wurde der sekundäre Antikörper mit Kaninchennormalserum (KNS) und 
Mausnormalserum (MNS) zugegeben. Dann erfolgte nach nochmaligem Waschen die Zugabe 
von ABC-Reagenz. 
Am Ende dieses Färbeprotokolls wurde eine standardisierte, auf die alkalische Phosphatase 
abgestimmte Farbentwicklungsreaktion durchgeführt, die einen roten Farbstoffniederschlag im 
Gewebe ergibt: 
• Dazu wurde eine 150 ml Pufferlösung aus Tris-HCL (0,035M) hergestellt, die 0,1 M NaCl, 
0,05 M 2-Amino-2-methyl-1-1,3-propandiol und 1,7 M Levamisol enthielt (zur Blockade 
endogener alkalischer-Phosphatase-Aktivität). 
• Anschließend wurden 300 µl einer Neofuchsin-Stammlösung (5 %-ig in 2 N HCL, End-
konzentration 0,1g/l) langsam in eine Lösung von 30 mg Na-Nitrit in 750 µl destillierten 
Wassers gegeben, um diese Mischung der Pufferlösung zuzusetzen. 
• Nach abschließender Zugabe des Enzymsubstrats, 0,75 g Naphthol-As-Bi-Phosphat gelöst in 
900 µl N,N-Dimethylformamid, erfolgte die Einstellung des pH-Wertes der 
Entwicklerlösung auf 8,7. 
• Vor dem sofortigen Gebrauch wurde die Lösung ultrafiltriert, um darin anschließend die 
Gewebsschnitte für 15 - 20 min zu inkubieren.  
 
Nach dem letzten sorgfältigen Waschen erfolgte zwecks Sichtbarmachung der anatomischen 






Färbeprotokoll für ABC-Färbung 
 
1. Azeton Fixierung –20 °C 10 min 
2. Waschen mit TBS Raumtemperatur 3x5 min 
3. Avidin Raumtemperatur 15 min 
4. Waschen mit TBS Raumtemperatur 3x5 min 
5. Biotin Raumtemperatur 15 min 
6. Waschen mit TBS Raumtemperatur 3x5 min 
7. Blockierungslösung Raumtemperatur 15 min 
8. Primärer Antikörper 1:100 mit 2% 
RNS in TBS 
Raumtemperatur über Nacht 
9. Waschen mit TBS Raumtemperatur 3x5 min 
10. Sekundärer Antikörper 1:200 mit 2% 
KNS und 4% MNS in TBS 
Raumtemperatur 30 min 
11. Waschen mit TBS Raumtemperatur 3x5 min 
12. ABC 1:100 in TBS Raumtemperatur 30 min 
13. Waschen mit TBS Raumtemperatur 3x5 min 
14. Entwicklung Raumtemperatur 20 min 
15. Waschen mit TBS Raumtemperatur 3x5 min 
















Verwendete immunologische Reagenzien: 
 
• P75 NTR 
 - primärer Antikörper: Ratte 1:100; Chemicon International Inc. (Bestellnummer: 
  MAB 357), Temicula, CA, USA 
 - sekundärer Antikörper: Biotin Ziege anti Ratte 1:200; Jackson ImmunoResearch 
  (112-065-102), West Grove, PA, USA 
 - Blockierungslösung:  
   a) 2% Kaninchennormalserum und 4% Mausnormalserum in TBS; Dako  
    GmbH, Kopenhagen, Dänemark 
   b) Avidin-Biotin-Blockierungskit; Camon Laborservice (SP 2001), Wiesbaden 
   c) Blocking-Solution; Immunotech Inc.(1481), Westbrook, MN, USA   




3.7 Auswertung der Präparate 
 
Für die Immunhistochemie wurden aus jeder Behandlungsgruppe drei Tiere untersucht, wobei 
mindestens zwei Schnitte pro Tier für jede Neurotrophin-Färbung angefertigt wurden. Als 
Kontrollgruppe wurden pro Behandlungsgruppe jeweils zwei Tiere bei sonst gleichen 
Bedingungen nur mit der entsprechenden Trägersubstanz behandelt.  
Es wurden Kryoschnitte von transgenen Mäusen, die bestimmte Neurotrophine überexprimieren 
oder nicht produzieren (Knockout -/-), als Positiv- bzw. Negativkontrolle verwendet, um die 
Validität der verwendeten Färbeprotokolle zu überprüfen. Außerdem wurden für alle Antiseren 
Präparate ohne Zugabe des primären Antikörpers und Schnitte von embryonalem Hirngewebe, in 
denen üblicherweise hohe Konzentrationen von Neurotrophinen nachweisbar sind, als weitere 
Kontrollen benutzt. 
Die fluoreszenz- und lichtmikroskopische Analyse erfolgte an einem Zeiss Axioskop unter 
Verwendung von Exzitations-Emissions-Filter-Systemen. Für die Sichtbarmachung der Hoechst-
Färbung wurde entsprechend ein Filter mit dem Maximum im blauen Bereich, für die TRITC-
Färbung im roten Bereich benutzt. Die P75-NTR-Färbung wurde lichtmikroskopisch ausge-
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wertet. Unter einer 400-fachen Vergrößerung (40er Objektiv, 10er Okular) wurden die gefärbten 
Schnitte gemustert. Zur Aufnahme von Bildern wurden gegebenenfalls andere Objektive mit 
einer stärkeren Vergrößerung benutzt. 
Für die digitale Bildanalyse war das ISIS Bildanalyse System angeschlossen, das aus einer 
digitalen Kamera und einem Bildverarbeitungsprogramm besteht. 
Von den drei Tieren der behandelten Gruppen und jeweils zwei aus der Kontrollgruppe wurden 
pro Tier mindestens zwei Präparate ausgewertet und anschließend von Dr. Vladimir A. 
Botchkarev, AG Haarforschung, Charité Berlin, nachbefundet. Dabei konnten pro Präparat 
jeweils 15 bis 20 vollständig longitudinal geschnittene Haarfollikel ausgewertet werden, also pro 
Tier 30 bis 40 in der gesamten Länge sichtbare Follikel. 
Die semiquantitative Auswertung und Zuordnung der einzelnen Zelltypen erfolgte nach rein 
morphologischen Kriterien. Die einzelnen anatomischen Strukturen wurden tabellarisch 
zusammengefaßt und die Färbeintensität nach folgenden Abstufungsgraden bewertet: 
 
 
- Negativ (-) 
- Schwach Positiv (+) 
- Positiv (++) 
- Stark positiv (+++). 
 
 
Die Veränderungen der Expressionsmuster nach Behandlung mit Zytokinen, Cyclosporin A bzw. 
Dexamethason wurden dann beschrieben als:  
 
 
- keine Veränderung (-) 
- eindeutig detektierbare Erhöhung der Immunreaktivität ( ) 
- moderate Erhöhung ( ) 
- starke Erhöhung ( ) 
 
 






Bei der morphometrischen Analyse der NT-4-positiven Zellen wurden nur solche 
immunreaktiven Zellen gezählt, die einen angeschnittenen Kern zeigten und gut zu erkennen 
waren. 
Die statistische Auswertung und graphische Darstellung dieser Zellzählung erfolgte mit dem 
Statistikprogramm „Excel“ und die Weiterverarbeitung der Fotografien mit den 
Bildverarbeitungsprogrammen „Paintshop Pro“ und „PowerPoint“. 
 
 
Materialien, Reagenzien, Geräte 
• Mikroskop, Typ: Zeiss Axioskop; Fa. Carl Zeiss, Oberkochen 
• ISIS image analysis system; ISIS MetaSystems, Altlussheim 
• IBM-kompatibler Personal Computer 
• Statistikprogramm „Excel“ 








4.1 In der Kontrollgruppe zeigten sich für jedes Neurotrophin spezifische 
Färbemuster 
 
In der semiquantitativen Auswertung der Präparate wurde für jedes Neurotrophin und jeden 
Neurotrophinrezeptor bei den Kontrolltieren ein bestimmtes Färbemuster erhalten, das 
tabellarisch zusammengefaßt wurde (siehe Tab. 3). Diese Verteilung der Neurotrophin- bzw. 
Neurotrophinrezeptor-Immunreaktivität in murinen Anagen-VI-Haarfollikeln wurde schon 
teilweise in den publizierten Arbeiten von Vladimir A. Botchkarev4,5,22,136 und Natalia V. 
Botchkareva7,8 beschrieben. 
In den Keratinozyten der Epidermis fand sich eine deutliche Expression von NGF. Es konnte 
schon in früheren Untersuchungen eine NGF-Produktion in Keratinozyten nachgewiesen 
werden37,38. Des weiteren fand sich eine schwache NGF-Expression in Keratinozyten der 
Haarmatrix, der äußeren Wurzelscheide und der Wulstzone. 
Der hochaffine NGF-Rezeptor Trk-A wurde in Keratinozyten von Epidermis und äußerer 
Wurzelscheide deutlich exprimiert, wogegen in der Haarmatrix, der Wulstregion, der proximalen 
inneren Wurzelscheide und den Fibroblasten der dermalen Papille nur eine schwache Immun-
reaktivität nachweisbar war.  
Für BDNF konnte in der Haarmatrix, der dermalen Papille, der proximalen äußeren Wurzel-
scheide, der Wulstregion, dem M. arrector pili und in der Epidermis eine schwache Immun-
reaktivität nachgewiesen werden. Deutlich positiv waren hier die Fettzellen der murinen Dermis. 
Eine schwache Expression von NT-4 zeigte sich in der Haarmatrix, der dermalen Papille, der 
äußeren Wurzelscheide, der Wulstregion und im M. panniculus carnosus. 
Der hochaffine Rezeptor für BDNF und NT-4, Trk-B, wurde in der Epidermis, aber auch im M. 
panniculus carnosus deutlich exprimiert. In der Haarmatrix, der dermalen Papille, der äußeren 
Wurzelscheide und im M. arrector pili fand sich eine schwache Expression.  
Besonders interessant war die starke Expression von NT-3 im M. panniculus carnosus, ein 
quergestreifter Muskel, der sich direkt unter der murinen Dermis befindet. Dieses könnte mit der 
Funktion von NT-3 bei der Herausbildung von Motoneuronen im Zusammenhang stehen. Auch 
in Haarfollikelkeratinozyten der Innenschicht der äußeren Wurzelscheide im Isthmusbereich des 
Haarfollikels fand sich eine starke NT-3-Immunreaktivität. In der proximalen äußeren 
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Wurzelscheide war eine deutliche, dagegen in der Haarmatrix und der dermalen Papille eine 
schwache Immunreaktivität nachweisbar. 
Der hochaffine NT-3-Rezeptor Trk-C wurde in der Haarmatrix, der dermalen Papille und in der 
proximalen äußeren Wurzelscheide schwach exprimiert. 
Für den niedrigaffinen, gemeinsamen Rezeptor p75 NTR war bei den Kontrolltieren nur in 
Keratinozyten der proximalen äußeren Wurzelscheide eine schwache Immunreaktivität 
nachweisbar. Einen zusammenfassenden Überblick der Neurotrophinmuster bei der 



























































































































































































































































































































































































































































































4.2 Verschiedene Zytokine regulieren NGF in ÄWS und HM hoch 
 
Die Zytokine TNF-α,  IFN-γ und Il-1β sowie ein Cocktail aus den drei Zytokinen bewirkten eine 
eindeutig detektierbare ( ) Hochregulation der NGF-Immunreaktivität in der proximalen 
äußeren Wurzelscheide und in der Haarmatrix (siehe Abb. 14). 
Die Expression von NGF in Keratinozyten von Wulstregion und Epidermis war gegenüber der 
Kontrollgruppe unverändert. 
Es zeigte sich in allen NGF-Färbungen von Tieren der Kontroll- und Behandlungsgruppe ein 
interessantes asymmetrisches Färbemuster in der Haarmatrix. Dieses Muster war immer so 
verteilt, daß das Areal mit der höheren Intensität der der Epidermis zugewandte Teil der HM 
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Abbildung 14: Darstellung der NGF-Immunreaktivität in HM und ÄWS 
Die Zytokine IFN-γ, Il-1β und TNF-α sowie der Zytokincocktail, aber auch CsA regulieren die 
NGF-Expression in Haarmatrix und proximaler äußerer Wurzelscheide im Vergleich zur 
Kontrolle deutlich hoch. 









Abbildung 15: Darstellung der p75 NTR-Immunreaktivität in der dermalen Papille 
Nach Behandlung mit dem Zytokincocktail ist die p75 NTR-Expression in der dermalen Papille 








Abbildung 16: Schematische Darstellung der Lokalisation der NGF-IR unter Verwendung 
von Immunfluoreszenz im murinen Haarfollikel 
Die NGF-Immunreaktivität zeigte sich jedes Mal an der Seite des Haarfollikels, die der 





4.3 Der Zytokincocktail reguliert p75 NTR in der DP hoch 
 
Während keine der Behandlungsmodalitäten eine Veränderung des Expressionsmusters der 
hochaffinen Tyrosinkinaserezeptoren Trk-A, -B oder -C bewirkte, wurde die Immunreaktivität 
von p75 NTR durch Behandlung mit dem Zytokincocktail in den Fibroblasten der dermalen 
Papille moderat ( ) erhöht (siehe Abb. 15). 
Die schon in der Kontrollgruppe nachweisbare Expression in der proximalen äußeren 





4.4 Der Zytokincocktail reguliert NT-3 und NT-4 in der Epidermis hoch 
 
Nur der Zytokincocktail, jedoch keine der anderen Behandlungsmodalitäten, resultierte in einer 
starken Erhöhung ( ) der Immunreaktivität von NT-3 und NT-4 in Keratinozyten der 
Suprabasalschicht der murinen Epidermis (siehe Abb. 17). 
Die NT-3-Expression im M. panniculus carnosus, im Isthmusbereich der äußeren Wurzelscheide, 
in der proximalen äußeren Wurzelscheide, in der Haarmatrix und in der dermalen Papille war im 
Vergleich zu der der Kontrollgruppe unverändert. 
 
 
4.5 Der Zytokincocktail reguliert NT-4 in Zellen von ÄWS und HM hoch 
 
Ebenfalls durch den Zytokincocktail kam es zu einer starken Hochregulation ( ) der 
Immunreaktivität von NT-4 in selektierten Zellpopulationen von proximaler äußerer Wurzel-
scheide und Haarmatrix (siehe Abb. 18). Die Quantifizierung dieser in der Kontrollgruppe nicht 
nachweisbaren Zellen zeigte eine starke Hochregulation nach Behandlung mit dem Cocktail 
(siehe Abb. 19). 
Die Expression von NT-4 in der dermalen Papille, der Wulstregion und im M. panniculus 
carnosus war im Vergleich zu der bei den Kontrolltieren nicht verändert. 
Die Expression von BDNF, Trk-A, Trk-B und Trk-C in murinen Anagen-VI-Haarfollikeln bzw. 
Dermis und Epidermis wurde durch die intradermale Gabe dieser Zytokine nicht verändert. Die 















Kontrolle (NT-3) Zytokincocktail 




Abbildung 17: Darstellung der NT-3- und NT-4-Immunreaktivität in der Epidermis 
Die Expression von NT-3 (oben) und NT-4 (unten) wurde durch Behandlung mit dem 









Abbildung 18: Darstellung der NT-4-Immunreaktivität in HM und ÄWS 
Nach Behandlung mit dem Zytokincocktail wurde eine starke Hochregulation der NT-4-
Expression in selektierten Zellpopulationen von proximaler äußerer Wurzelscheide und 
Haarmatrix nachgewiesen. 
















































Abbildung 19: Quantifizierung der NT-4-positiven Zellen in proximaler ÄWS und HM 
Die Quantifizierung der NT-4-positiven Zellen pro Haarfollikel in proximaler Wurzelscheide 
und Haarmatrix zeigt eine starke Hochregulation nach Behandlung mit dem Zytokincocktail. 
Untersucht wurden jeweils drei mit dem Zytokincocktail behandelte Tiere und zwei Kontrolltiere 




4.6 CsA erhöht die NGF-Expression in ÄWS und HM 
 
Interessanterweise konnte auch durch die intraperitoneale Cyclosporin-A-Applikation eine 
Hochregulation ( ) von NGF in HM und proximaler ÄWS erreicht werden, wie bereits für die 
Zytokine und den Zytokincocktail in Kapitel 4.2 beschrieben (siehe Abb. 14). 
Die Expressionsmuster von NT-3, NT-4, BDNF, Trk-A, Trk-B, Trk-C sowie p75 NTR blieben 










4.7 Dexamethason bewirkt keine Veränderungen des NT-Musters 
 
Dexamethason induzierte keine Veränderungen der Neurotrophin- bzw. Neurotrophinrezeptor-
expression. Es fanden sich jeweils mit denen der Kontrollgruppe identische Expressionsmuster 
von Immunreaktivität aller Neurotrophine und ihrer Rezeptoren. 
 
Einen zusammenfassenden Überblick über die verschiedenen Veränderungen nach Behandlung 
mit Zytokinen, Cyclosporin A oder Dexamethason gibt Tabelle 4.  
Die beobachteten Veränderungen der Neurotrophin-Expression sind noch einmal schematisch für 
NGF und NT-4 in Abb. 20 sowie für NT-3, NT-4 und p75 NTR in Abb. 21 dargestellt. Dabei 
wurde der Übersichtlichkeit halber auch für die Kontrollgruppe jeweils nur die Immunreaktivität 
dargestellt, bei der es nach Behandlung mit einem Zytokin bzw. Cyclosporin A zu einer 
Änderung der Expression kam. Die Expressionsmuster, die sich nach Behandlung nicht 













































































































































































































































































































































































































































































































































































 A        B        
= schwach positiv  
= deutlich positiv     
C      D     
= schwach positiv   
= stark positiv        
 
Abbildung 20: Schematische Darstellung der Änderungen der Immunreaktivität in 
murinen Anagen-VI-Haarfolikeln für NGF und NT-4 
NGF: In der Kontrollgruppe (A) zeigte sich in der proximalen äußeren Wurzelscheide sowie in 
der Haarmatrix eine schwache Immunreaktivität (IR) für NGF (konstante Expressionsmuster 
sind nicht dargestellt), nach Behandlung mit IFN-γ, IL-1β, TNF-α, dem Cocktail sowie CsA war 
hier eine deutlich positive IR zu verzeichnen (B). 
Für NT-4 zeigte sich in der Kontrollgruppe (C) eine schwache IR in Haarmatrix und proximaler 
äußerer Wurzelscheide, nach Behandlung mit dem Zytokincocktail eine stark positive IR in 




= negativ     
= stark positiv     
A        B        
C     D     
= negativ        
= positiv 
 
Abbildung 21: Schematische Darstellung der Änderungen der Immunreaktivität in 
murinen Anagen-VI-Haarfolikeln für NT-3 und p75 NTR 
NT-3 und NT-4: In der Kontrollgruppe (A) zeigte sich keine Imunreaktivität in der Epidermis 
(konstante Expressionsmuster nicht dargestellt), nach Behandlung mit dem Zytokincocktail war 
hier eine stark positive IR zu verzeichnen (B). 
Für p75 NTR zeigte sich in der Kontrollgruppe (C) keine IR in der dermalen Papille, nach 







5.1.1 Fragestellung und Methodik 
 
In dieser Arbeit wurde die Frage untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen der Exposi-
tion der Haut mit Zytokinen und der Expression von Neurotrophinen im Haarfollikel gibt. Da 
sowohl Zytokine als auch Neurotrophine über zahlreiche haarwuchsmodulierende Eigenschaften 
verfügen und zusätzlich bereits der Einfluß des Systems Zytokine auf das System Neurotrophine 
in verschiedenen Zellen und Geweben bekannt ist, ergaben sich daraus im wesentlichen zwei 
Fragestellungen: 
- Gibt es den stimulierenden Einfluß der Zytokine auch auf der Ebene des 
betrachteten Systems Haarfollikel? 
- Läßt sich daraus ein kausaler, evtl. funktionell bedeutsamer Zusammenhang 
herleiten? 
Die Hypothese für die vorliegende Arbeit lautet daher: Es gibt einen direkten oder indirekten 
positiven Einfluß der Zytokine auf die Expression von Neurotrophinen auch im Haarfollikel. 
Diese Veränderung der Expression könnte von funktioneller Bedeutung sein, da für beide 
Systeme im wesentlichen gleichsinnige Effekte auf den Haarzyklus bekannt sind. Die Herleitung 
einer Kausalität im Sinne einer essentiellen Bedeutung für das Ablaufen des Haarzyklus bzw. für 
Teile dieses Zyklus konnte und sollte in dieser Arbeit nicht geleistet werden. 
Ebenfalls betrachtet wurden Cyclosporin A und Dexamethason, da beide auf den Zytokinstoff-
wechsel inhibierend wirken und zusätzlich haarwuchsmodulierende Eigenschaften besitzen. Der 
Nachteil von Dexamethason ist jedoch, daß es relativ unselektiv ist und nicht nur auf die Zyto-
kinexpression und das Haarwachstum wirkt, sondern, wie bereits in neuronalen Zellen und Ge-
weben gezeigt werden konnte, wahrscheinlich auch das Neurotrophinmilieu direkt beeinflußt. 
Um die oben genannte Hypothese zu überprüfen, wurde folgendes wissenschaftliche Modell 
verwendet: Die entsprechenden Zytokine und CsA sowie Dexamethason wurden nach dem 
Vorbild vorhergehender Untersuchungen so appliziert, daß anhand der Dosis und Applikations-
weise von einer suffizienten haarwuchsmodulierenden Wirkung auszugehen war (siehe 3.2 bis 
3.4). Als Tiermodell wurde dafür die C57BL/6-Maus verwendet, da sie sich aufgrund ihrer 
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Eigenschaften als exzellentes Modell für die Haarforschung besonders bewährt hat (siehe 2.6). 
Nach Erreichen des Anagen VI wurde die Haut nach einer standardisierten Methode geerntet und 
weiterverarbeitet. Zur Auswertung der Präparate wurden immunhistochemische Färbungen 
vorgenommen, deren Spezifität und Sensitivität bereits in Voruntersuchungen überprüft worden 
war (siehe 3.6). 
 
5.1.2 Mögliche Schlußfolgerungen 
 
Die gewonnen Erkenntnisse sind zunächst rein deskriptiver Natur. Aufgrund der veränderten 
Expressionsmuster läßt sich kein direkter Rückschluß auf kausale Zusammenhänge oder eine 
funktionelle Bedeutung während des Haarzyklus ziehen. Dafür wären andere Experimente 
notwendig, die z.B. zeigen könnten, daß bei Blockade der zytokininduzierten Neurotrophin-
erhöhung die Funktion des Haarzyklus verändert wird. Über eine funktionelle Bedeutung kann 
jedoch spekuliert werden. 
Die Frage nach dem Zusammenhang der Zytokine bzw. Cyclosporin A und Dexamethason mit 
der Expression der Neurotrophine kann jedoch in der Tendenz beantwortet werden. Da durch 
eine genügend hohe Anzahl von Versuchstieren und untersuchten Objektträgern bei konstanten 
Veränderungen eine rein zufällige Erhöhung der Neurotrophin-Expression unwahrscheinlich 
wird (Nullhypothese: die Neurotrophin-Expression ist in der Experimentalgruppe gegenüber der 
Kontrollgruppe nicht verändert), kann eine Evidenz für den Wahrheitsgehalt der untersuchten 
Hypothese angenommen werden.  
Eine Untermauerung der Ergebnisse durch statistisch-mathematische Betrachtungen konnte 
durchgeführt werden. Es handelt sich im wesentlichen um eine Beschreibung von veränderten 
Expressionsmustern, die einer semiquantitativen Bewertung zugänglich sind, aber dabei von der 
subjektiven visuellen Einschätzung des Untersuchers abhängen. 
Bei der statistischen Auswertung im U-Test nach Wilcoxon, Mann und Whitney ergab sich für 
die hier verwendete Anzahl der Tiere bei getrennter Betrachtung von Kopf- und Schwanzregion 
eine Signifikanz bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit α von 0,01. Dieses Vorgehen ist dadurch 
begründet, daß im Prinzip jeder Haarfollikel ein in sich abgeschlossenes System darstellt und 
praktisch verschiedene Expressionsmuster auch in benachbarten Follikeln auftreten können, 







5.1.3 Grenzen und Mängel des Modells 
 
Aus experimentaltheoretischen Gründen wäre zu fordern, daß die beobachteten Veränderungen 
eine Aussage über einen Zusammenhang zwischen den betrachteten Systemen zulassen und nicht 
von anderen Größen modifizierbar sind202. Dies bedeutet, daß bei einer monokausalen Hypothese 
eine geprüfte unabhängige Variable praktisch die gesamte Variabilität der abhängigen Variable 
erklärt. Dies ist jedoch in einem komplexen System wie der Maus nicht ohne weiteres anzu-
nehmen. Vorausgesetzt, die Tiere sind unter idealerweise vollkommen identischen Bedingungen 
untersucht worden, so bleiben immer noch einige systematische Fehlerquellen übrig, die eine 
sogenannte Sekundärvariation verursachen können und daher möglichst auszuschließen bzw. zu 
kontrollieren sind: 
Durch die Verwendung von Kontrolltieren, die nur mit einer Trägersubstanz ohne Wirkstoff 
behandelt wurden, läßt sich ausschließen, daß die Prozedur der Substanzapplikation an sich 
schon den beobachteten Effekt verursacht hat (falsch positiv). Weiterhin kann durch die 
Verwendung von Positivkontrollen, wie z.B. embryonalem Nervengewebe, bei den immun-
histochemischen Färbungen ein falsch negatives Ergebnis für die Expression der untersuchten 
Substanz verringert werden. Eine weitere systematische Fehlerquelle ist die evtl. mangelhafte 
Beobachterobjektivität, die durch die subjektive Auswertung der Präparate am Mikroskop 
zustande kommt. Diese Beobachterobjektivität kann mittels Nachbefundung der Präparate nach 
den gleichen Kriterien durch weitere Beobachter verbessert werden. 
Umwelteinflüsse wie Temperatur, Luftfeuchtigkeit, UV-Strahlung und Vibrationen können 
Einfluß auf den gesamten Versuchsablauf nehmen, ohne daß eine vollkommene Kontrolle 
darüber möglich wäre. Weitere bisher nicht bekannte Störgrößen kann man letztendlich ebenfalls 
nicht ausschließen. Diese nicht systematischen Fehlerquellen und Meßfehler werden unter 
Zufallsvariation zusammengefaßt. 
Idealerweise müssen also Sekundärvariation und Zufallsvariation einen sehr geringen Einfluß 
auf die untersuchten Zusammenhänge haben. Dies sollte so weit wie möglich durch die oben 
beschriebene Kontrolle systematischer und die Minimierung unsystematischer Fehlerquellen 
erfolgen.  
Schließlich ist zu hinterfragen, ob das verwendete Modell überhaupt die untersuchte Fragestel-
lung bzw. Hypothese abbildet oder ob die Ergebnisse der Untersuchung eigentlich zu anderen 
Schlußfolgerungen als denen der Ausgangshypothese führen müßten bzw. ob das Mausmodell 
eine adäquate Operationalisierung der Fragestellung ist. Denkbar wäre z.B., daß eine 
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systematische Störgröße die Neurotrophinexpression so beeinflußt hat, daß eigentlich ein 
Zusammenhang zwischen der nicht untersuchten Störgröße und dem untersuchten Effekt 
vermutet werden müßte. Diese hypothetische Störgröße müßte in den Präparaten gleichsinnige 
oder keine Expressionsveränderungen hervorrufen, in den Kontrollen jedoch nicht. Da durch 
oben beschriebene Maßnahmen versucht wurde, systematische Störgrößen zu eliminieren bzw. 




5.2 Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Durch Untersuchung immunhistologischer Präparate von Rückenhaut mit Haarfollikeln im 
Anagen-VI-Stadium konnten Erkenntnisse über den Zusammenhang von Zytokinmilieu und 
Neurotrophinexpression in muriner Haut gewonnen werden. Dafür wurden Tiere intradermal mit 
den Zytokinen TNF-α,  IFN-γ oder Il-1β bzw. einem Cocktail mit entsprechenden Anteilen aller 
drei Zytokine, intraperitoneal mit Cyclosporin A oder mit topisch appliziertem Dexamethason 
behandelt. Nach Darstellung der Neurotrophine NGF, BDNF, NT-4, NT-3 und ihrer Rezeptoren 
Trk-A, Trk-B, Trk-C sowie p75 NTR mittels Immunfluoreszenz bzw. ABC-Färbung konnte die 
Expression nach Behandlung mit der vehikelbehandelten Kontrollgruppe verglichen werden. 
Dabei ergaben sich nach der semiquantitativen Auswertung der immunhistologischen Schnitte 
folgende Ergebnisse: 
 
- Die Zytokine TNF-α,  IFN-γ und Il-1β erhöhten deutlich die NGF-Expression 
in der Haarmatrix und in der proximalen äußeren Wurzelscheide. 
- Ein Cocktail aus TNF-α,  IFN-γ und Il-1β erhöhte ebenfalls deutlich die 
Expression von NGF in der Haarmatrix und der proximalen äußeren 
Wurzelscheide, er erhöhte stark die NT-3- und NT-4-Expression in der 
Epidermis, bewirkte eine moderate Erhöhung der Expression von p75 NTR in 
der dermalen Papille und eine starke Erhöhung der Immunreaktivität von NT-4 




- Cyclosporin A erhöhte auf die gleiche Art wie die Zytokine und der 
Zytokincocktail deutlich die NGF-Expression in der Haarmatrix und in der 
proximalen äußeren Wurzelscheide. 
- Nach topischer Gabe von Dexamethason war keine Veränderung des 
Expressionsmusters der Neurotrophine bzw. ihrer Rezeptoren festzustellen. 
 
Aufgrund dieser Ergebnisse gibt es Evidenz dafür, daß sowohl proinflammatorische Zytokine als 
auch das Immunsuppressivum Cyclosporin A in der Lage sind, die In-vivo-Expression 
bestimmter Neurotrophine und ihrer Rezeptoren in muriner Haut zu beeinflussen. In vielen nicht-
kutanen Geweben und Zellen, v.a. in Neuronen und Gliazellen, wurde ein derartiger 
Zusammenhang bereits beschrieben14-18,170-174. Die ersten Erkenntnisse wurden von Lindholm et 
al. gewonnen, der herausfand, daß in Kulturen von Rattenfibroblasten IL-1 die Stabilität und 
Transkription von NGF-mRNA erhöht203 sowie in geschädigten Nerven von Ratten eine erhöhte 
NGF-Produktion durch die Freisetzung von IL-1 aus Makrophagen bewirkt wird204.  
Auch für TNF-α und IFN-γ wurde ein positiver Einfluß auf die NGF-Expression in Fibroblasten 
nachgewiesen 14-16. Der positive Zusammenhang zwischen Zytokinen und Neurotrophinen wurde 
ebenfalls an Mesangiumzellen von Ratten17, an Synovia von Mäusen176 und an Mastzellen 180 
nachgewiesen. 
Die in dieser Arbeit gewonnenen Resultate stimmen also mit den genannten Arbeiten insofern 








NGF und Trk-A werden in den verschiedenen Stadien der Morphogenese vor allem in Keratino-
zyten von Epidermis und proximaler äußerer Wurzelscheide exprimiert6. Für den Verlauf 
während des Haarzyklus nach der Morphogenese liegen derzeit noch keine publizierten Daten 
vor. Es könnte von einiger Bedeutung für den Verlauf des Haarzyklus sein, wenn, wie in dieser 
Arbeit gezeigt, nach Zytokin- bzw. Cyclosporin-A-Applikation in der Haarmatrix und in der 
proximalen äußeren Wurzelscheide eine erhöhte NGF-Expression vorliegt, da schon ein modu-
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lierender Effekt von NGF auf die Morphogenese nachgewiesen wurde6. Wie in 5.4. beschrieben, 
spielt NGF als Prototyp der Neurotrophine bei verschiedenen Prozessen in der Haut eine 
wichtige Rolle und ist besonders bedeutsam bei Entzündungsprozessen. Denkbar wäre also, daß 
nicht nur NGF, wie bereits bekannt, auf Entzündungen Einfluß nimmt, sondern auch bei 
Entzündungsprozessen über Zytokine und NGF ein indirekter Einfluß auf die Neubildung von 
Haaren genommen werden kann. Diese Haarwachstumsinduktion könnte wiederum verschiede 
Heilprozesse im Rahmen des entzündlichen Geschehens unterstützen50. 
 
5.3.2 P75 NTR 
 
Die Erhöhung der Expression von p75 NTR ist ein interessanter Befund. In normaler, 
unbehandelter Haut von Mäusen läßt sich in den Anagen-VI-Haarfollikeln p75 NTR nur in der 
äußeren Wurzelscheide, nicht aber in der dermalen Papille nachweisen. Lediglich in frühen 
Phasen der Haarfollikelentwicklung konnte eine Immunreaktivität von p75 NTR in Fibroblasten 
der dermalen Papille bzw. ihrer Vorform nachgewiesen werden, die dann ab dem Stadium 7-8 
der Morphogenese fehlt7,136. Die dermale Papille exprimiert also durch die Behandlung mit dem 
Zytokincocktail wieder den Rezeptor, der eigentlich in der Entwicklung des Haarfollikels 
wichtig ist. Da die Kommunikation zwischen mesenchymaler dermaler Papille und haar-
produzierendem ektodermalen Epithel für die Biologie des Haarfollikels eine besondere Rolle 
spielt205, unterstreicht dieses Resultat die funktionelle Wichtigkeit, die eine Veränderung des 




Die Funktion der erhöhten Immunreaktivität von NT-3 in der Epidermis nach Behandlung mit 
dem Zytokincocktail für den Zyklus des Haarfollikels ist nicht eindeutig benennbar. Während 
des normalen Haarzyklus findet sich keine Expression von NT-3 oder des hochaffinen Rezeptors 
Trk-C in der Epidermis5. In frühen Stadien der Morphogenese (Stadium 1-5) dagegen wird 
Trk-C in Keratinozyten der Epidermis exprimiert. Zur gleichen Zeit findet sich NT-3 in Fibro-
blasten der sich bildenden dermalen Papille, was wiederum ein Indiz für die Wichtigkeit der 
mesenchymal-ektodermalen Interaktion in dieser Region ist. In späteren Stadien der Morpho-
genese (Stadium 6-8) findet sich eine NT-3-IR auch in Keratinozyten der äußeren Wurzelscheide 
und weiterhin in der dermalen Papille3. Somit scheint eine Veränderung der Expression von 
NT-3 in der Epidermis nach Zytokingabe nicht direkt den Haarzyklus zu beeinflussen, da es 
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wahrscheinlich von der so wichtigen Interaktion zwischen dermaler Papille und Epithel zu weit 
entfernt liegt. 
Denkbar wäre allerdings, daß diese NT-3-Hochregulation eine physiologische Funktion bei der 
Antagonisierung der entzündungsinduzierten Hyperalgesie einnimmt178. Diese ist ein gutes 
Beispiel für die funktionelle Bedeutung der Interaktion von Neurotrophinen und Entzündungs-
mediatoren, die auch für klinische Fragestellungen von großer Bedeutung sein kann. Es könnten 
sich therapeutische Konsequenzen für die Behandlung entzündungsbedingter Schmerzen 
ergeben, die noch in weiteren Studien zu prüfen wären. Auch zeigen diese Ergebnisse, daß es 
prinzipiell möglich ist, durch Zytokinapplikation die Expression von NT-3 in Keratinozyten zu 
erhöhen. So wäre es durchaus denkbar, daß bei anderen Zytokinkonzentrationen auch die 
Keratinozyten in Haarmatrix und äußerer Wurzelscheide eine veränderte NT-3-Expression 





Die Erhöhung der Expression von NT-4 in der Epidermis ist wahrscheinlich ähnlich wie die von 
NT-3 nicht primär für die Beeinflussung des Haarzyklus verantwortlich zu machen, da auch hier 
die zu große Entfernung von dermaler Papille und Haarmatrix dagegen spricht. Auch ist während 
des gesamten Anagens, Katagens und Telogens keine Veränderung der NT-4-Expression in der 
Epidermis nachweisbar4. Demnach wäre eine andere Funktion der Hochregulation von NT-4 
durch Zytokine außerhalb des Haarzyklus, wie dies beispielsweise für NT-3 beschrieben ist, 
denkbar. 
Dagegen könnte das Auftreten einzelner NT-4-positiver Zellen in der Haarmatrix und der 
proximalen äußeren Wurzelscheide durchaus funktionell sehr bedeutsam sein. So zeigen 
Keratinozyten von äußerer Wurzelscheide und Haarmatrix, aber auch der inneren Wurzel-
scheide, während des normalen Haarzyklus im Anagen eine Expression von NT-4, die im 
Katagen noch verstärkt wird4. In frühen Stadien des Katagens findet sich auch eine Expression 
von Trk-B, dem hochaffinen Rezeptor für NT-4 und BDNF,  in der dermalen Papille, was 
wiederum auf die Interaktion zwischen Keratinozyten von Wurzelscheide und Haarmatrix mit 
den Fibroblasten der dermalen Papille hinweist. Die erhöhte Expression von NT-4 in den 
Keratinozyten von Haarmatrix und äußerer Wurzelscheide nach Zytokingabe befindet sich also 
an einer für die Steuerung des Haarzyklus strategisch eminent wichtigen Stelle. Da NT-4 die 
Herausbildung des Katagens in murinen Haarfollikeln beschleunigt4, ist es gut denkbar, daß die 
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katageninduzierende Wirkung der Zytokine IL-1β, IFN-γ und TNF-α  über eine Veränderung der 
Expression von NT-4 im Haarfollikel zumindest unterstützt wird und somit hier die Veränderung 
des Neurotrophinmilieus durch Zytokine für die feinmodulatorische Abstimmung des 
Haarzyklus von Bedeutung sein könnte. 
 
5.3.5 Cyclosporin A 
 
Für Cyclosporin A wurde in dieser Arbeit ein gleichsinniger Effekt wie für die Zytokine TNF-α,  
IFN-γ und Il-1β sowie einen Cocktail aus den 3 Zytokinen nachgewiesen: Nach intraperitonealer 
Applikation von CsA kam es zu einer deutlichen Hochregulation von NGF in der Haarmatrix 
und der proximalen äußeren Wurzelscheide. Zytokine und CsA wirken jedoch auf die innere Uhr 
des Haarzyklus in gegenläufigem Sinne: CsA induziert aktives Haarwachstum (Anagen), da-
gegen bewirken die genannten Zytokine eine Beschleunigung der Herausbildung von Katagen. 
Somit scheint eine indirekte Stimulierung der Neurotrophinexpression über die Zytokine un-
wahrscheinlich, denn CsA inhibiert die untersuchten Zytokine, müßte darüber hinaus also auch 
die Neurotrophine inhibieren. Daher erscheint hier am wahrscheinlichsten, daß dieser Befund 
durch eine direkte stimulierende Einflußnahme von CsA auf das Neurotrophinmilieu zustande 
kommt. Eine direkte positive Wirkung auf die Expression verschiedener Substanzen ist für CsA 




Warum Dexamethason keinen Einfluß auf die Neurotrophinexpression zeigte, muß an dieser 
Stelle ungeklärt bleiben. Denkbar wäre, daß der experimentelle Ansatz nicht ausreichend war, 
um einen sichtbaren Effekt zu erzeugen. Eventuell könnte eine systemische Behandlung mit 
Corticosteroiden oder eine höhere Dosierung zu einem anderen Ergebnis führen. Allerdings wäre 
dann die funktionelle Bedeutung für den Haarwuchs unklar, da Dexamethason schon nach 
topischer Gabe bei den verwendeten Konzentrationen das Haarwachstum stark beeinflußt32,33. 
Eine Veränderung des Neurotrophinmilieus nach systemischer Gabe von Corticostreroiden 
würde daher theoretisch nicht unbedingt mit einer Modifizierung des Haarwuchses zusammen-
hängen, da die corticosteroidinduzierte Haarwuchsmodulation, wie in diesem Experiment 
gezeigt, offensichtlich ohne Veränderung der Expression von Neurotrophinen oder ihrer 
Rezeptoren ablaufen kann.  
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5.4 Andere Interaktionen von Neurotrophinen und Zytokinen in der Haut  
 
Bisher ist in lediglich einem Tiermodell konkret der Zusammenhang von Zytokinmilieu in der 
Haut und Expression von Neurotrophinen untersucht worden. In den Arbeiten von Woolf und 
Safieh-Garabedian wurde an Plantarhaut von Ratten gezeigt, daß sowohl IL-1β als auch TNF-α 
im Rahmen eines Entzündungsprozesses die Produktion von NGF durch Keratinozyten 
stimulieren37,38. Diese Erhöhung von NGF scheint dabei eine wichtige pathophysiologische Rolle 
in der Entwicklung der Hyperästhesie durch Entzündung zu spielen.  
In einem ähnlichen Experiment wurde gezeigt, daß die Injektion von NT-3 diese Entzündungs-
induzierte Hyperalgesie vermindern kann, also in diesem Zusammenhang als „Gegenspieler“ von 
NGF auftritt178. Dagegen scheinen BDNF und NT-4 ebenfalls die Sensibilisierung von Nozi-
zeptoren und die Herausbildung einer Hyperalgesie zu bewirken, unterstützen also die 
Hyperalgesie-induzierende Funktion von NGF179. 
Bei Entzündungsprozessen haben Neurotrophine wahrscheinlich noch andere regulatorische 
Funktionen. Vor allem NGF scheint bei ihnen besonders wichtig zu sein. NGF reguliert in vivo 
die Synthese bestimmter Neuropeptide bei Entzündung der Haut, ist bei einigen entzündlichen 
Hauterkrankungen vermehrt nachweisbar, erhöht die Zahl der Mastzellen in der Haut und 
induziert Proliferation und Differenzierung von B-Lymphozyten21. 
Auf der anderen Seite kann durch UV-Bestrahlung und Gabe von Phorbolesther,  welches 
normalerweise die Expression von Zytokinen verstärkt, die NGF-Produktion in Keratinozyten 
verändert werden21. 
Schließlich ist NGF in der Lage, neben seinen Effekten auf die Migration von Melanozyten in 
der Haut, die UV-induzierte Apoptose von Melanozyten zu verhindern21. Dieses wird durch eine 
Hochregulation des antiapoptotischen BCL-2-Genproduktes erreicht. Welche Rolle bei den 
zuletzt genannten Beispielen die Zytokine spielen, ist bisher nicht untersucht worden. 
In dieser Arbeit ergibt sich also eine weitere Evidenz für das funktionelle Zusammenspiel von 
Neurotrophinen und proinflammatorischen Zytokinen bei Entzündungsprozessen in der Haut und 
anderen Organen. Besonders wichtig ist in diesem Zusammenhang die hier beschriebene epi-
dermale Hochregulation von NT-3 und NT-4 nach Gabe des Zytokincocktails aus IL-1β, IFN-γ 
und TNF-α, da für NT-3 und NT-4 bereits eine physiologische Funktion in diesem Zusammen-
hang vermutet wurde (s.o.). Auch im zentralen Nervensystem ist über eine wichtige Aufgabe von 




5.5 Bedeutung für die Haarforschung 
 
Die Rolle von Neurotrophinen in Biologie und Pathophysiologie der Haut scheint größer zu sein 
als früher angenommen20,21. Daher ist die hier beschriebene Verbindung von TNF-α,  IFN-γ, 
Il-1β und Cyclosporin A auf der einen, sowie NGF, NT-3, NT-4 und p75 NTR auf der anderen 
Seite besonders interessant. 
Da Neurotrophine auch als Modulatoren des Haarzyklus wirken3-8,136, ist es denkbar, daß  
zumindest einige der haarwuchsmodulierenden Effekte von TNF-α,  IFN-γ und Il-1β9-13,188 bzw. 
Cyclosporin A29-33 mit der Veränderung der Expression von Neurotrophinen oder ihrer 
Rezeptoren im Haarfollikel im Zusammenhang stehen. 
Besonders der Zytokincocktail scheint hier sehr wirkungsvoll zu sein. Wahrscheinlich 
repräsentiert die Gabe eines Zytokincocktails viel eher die physiologischen Vorgänge während 
einer  Entzündungsreaktion mit Freisetzung sehr vieler Entzündungsmediatoren aus 
verschiedenen Zelltypen als die Gabe einzelner, isolierter Zytokine. 
Für die Haarforschung bedeutet dies, daß auch in Zukunft eine Erforschung des Zusammenhangs 
zwischen den betrachteten Stoffgruppen sinnvoll ist, um auf der Ebene des Systems Haarfollikel 
ein Zusammenspiel von Entzündung und Wachstum zu untersuchen. Da die Induktion von 
Haarwuchs durch Verwundung bzw. Traumata induziert werden kann und bei Kaninchen die 
Induktion von Haarwuchs mit Wundheilungsprozessen in Zusammenhang zu stehen scheint50, ist 
ein Zusammenspiel von Entzündungsfaktoren und Wachstumsfaktoren auch auf der Ebene des 
betrachteten Systems Haarfollikel nicht überraschend. Das bedeutet, daß auch für andere 
Vertreter dieser Substanzgruppen Zusammenhänge zu erwarten sind. 
 
 
5.6 Bedeutung für die Pathophysiologie der Haut  
 
Diese Arbeit liefert Hinweise dafür, daß entzündliche Hauterkrankungen und ihre Behandlung 
mit immunsuppressiven Medikamenten wie Cyclosporin A mit deutlichen Veränderungen des 
Neurotrophinmilieus in der Haut assoziiert sein könnten. Für diese Hypothese ergaben sich 
bereits in früheren Arbeiten über Psoriasis208, Prurigo nodularis209 und ekzematöser Reaktion210 
deutliche Hinweise. Einen wichtigen Anteil könnten dabei die Eigenschaften von 




Auch die durch Hautnerven gesteuerte Veränderung der lokalen Freisetzung von Neuropeptiden, 
welche akute und chronische Entzündungsprozesse regulieren können, kommt als möglicher 
Pathomechanismus entzündlicher Hauterkrankungen in Frage211. Der Mediator dieses Prozesses 
ist wiederum wahrscheinlich NGF. Dies könnte demnach ein Mechanismus sein, der die 
Wirkung von Neurotrophinen auf entzündliche Hauterkrankungen erklärt. Zusätzlich wäre es ein 
Modell dafür, wie es zu einer Interaktion von Immmunsystem und Nervensystem auf Basis der 
Neurotrophine in der Haut kommen kann. 
Daß durch das Immunsuppressivum Cyclosporin A ebenfalls eine Hochregulation von Neuro-
trophinen erfolgen kann, ist zunächst erstaunlich, da es auf die Zytokine supprimierend wirkt. Es 
wäre also zu erwarten, daß CsA einen anderen Effekt auf die Neurotrophinexpression als die 
Zytokine besitzt, wenn die Zytokine selbst stimulierend auf die Neurotrophine wirken. 
Allerdings läßt sich postulieren, daß CsA hier einen direkten, stimulierenden Einfluß ausübt, der 
mit dem Zytokinmilieu nicht direkt in Zusammenhang steht. Auch andere Signalmoleküle, wie 
z.B. PDGF (platelet-derived growth factor), oder bestimmte Adhäsionsmoleküle können durch 
Cyclosporin A hochreguliert werden206,207. Somit wäre denkbar, daß Cyclosporin A nicht nur ein 
immunsuppressives Medikament ist, sondern auch ein Modulator der Neurotrophinproduktion. 
Dies könnte für den therapeutischen Einsatz dieses Medikamentes von wichtiger Bedeutung sein, 
weil Neurotrophine oder eine Modulation des Neurotrophinmilieus, z.B. bei Nerven-
schädigungen, durchaus Konsequenzen für Entzündungs- und Wundheilungsprozesse haben 
können, wie dies am Beispiel von peripheren Neuropathien oder Rückenmarksverletzungen 
bereits gezeigt wurde95,181,182. 
 
 
5.7 Asymmetrische Verteilung von NGF in der Haarmatrix 
 
Besondere Aufmerksamkeit verdient die Beobachtung des konstant aufgetretenen 
asymmetrischen Färbemusters von NGF in der Haarmatrix, die bisher noch nicht in publizierten 
Arbeiten beschrieben wurde. Da die Entwicklung der räumlichen Orientierung bzw. der 
Asymmetrie von links und rechts eine hohe Bedeutung in der Morphogenese von Organen 
besitzt212,213, könnte man spekulieren, daß NGF auch für die Etablierung der dreidimensionalen 
Orientierung von Haarfollikeln wichtig sei. Diese Hypothese wird dadurch unterstützt, daß NGF 
als ein Beschleuniger der Morphogenese von Haarfollikeln identifiziert werden konnte6. 
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NGF wurde bereits als wichtiger Signalstoff in der Herausbildung einiger Organe beschrieben. 
Bei der Morphogenese der Niere arbeitet NGF zusammen mit NT-3 und BDNF 110,111. An der 
Steuerung der Zahnentwicklung ist NGF ebenfalls maßgeblich beteiligt112-114. Auch für die 
Herausbildung der Gliedmaßen, aber auch innerer Organe wie  Lunge oder Hoden, kann NGF 
von Bedeutung sein115. 
Demnach könnte NGF nicht nur die Morphogenese von Haarfollikeln beschleunigen, sondern 
auch eine funktionelle Bedeutung für die räumliche Ausrichtung der Haarfollikel während der 
Embryonalperiode besitzen, die für ein ordnungsgemäßes Funktionieren dieses Miniorgans nach 





In dieser Arbeit konnte ein Zusammenhang von Zytokinen und Neurotrophinen in der Haut von 
C57BL/6-Mäusen gezeigt werden. Die funktionelle Bedeutung dieser Ergebnisse läßt sich noch 
nicht genau abschätzen. Der nächste Schritt sollte sinnvollerweise sein, durch Experimente mit 
transgenen Tieren oder Hautorgankulturen über sie Aufschluß zu erlangen. Wenn die 
haarwuchsmodulierenden Eigenschaften der Zytokine zumindest teilweise von Neurotrophinen 
beeinflußt oder sogar über sie vermittelt werden, so müßte bei Neurotrophin-Knockout-Tieren 
oder nach Behandlung mit Neurotrophin-blockierenden Antikörpern eine verminderte 
Ansprechbarkeit des Haarwachstums auf Zytokine bestehen. Bei Neurotrophin-
überexprimierenden Tieren dagegen oder nach Behandlung mit Neurotrophinen müßte dann vice 
versa die Katageninduktion durch Zytokine besonders ausgeprägt sein, weil die angenommene 
unterstützende Funktion der Neurotrophine besser zum Tragen käme. 
Daraus könnten sich wichtige therapeutische Konsequenzen und neue zukünftige Therapie-
strategien für die Behandlung von Krankheiten des Haarkleides, aber auch anderer, v.a. 
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